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frakcjg wyrzutowg 15
Rycina S2. Wskazania do oceny hemodynamiczne;j
i jej interpretacja w nadcisnieniu ptucnym zwigzanym
z chorobami lewego serca 16
Rycina S3. Podejscie do oceny podejrzenia
nadcisnienia ptucnego u pacjentéw z chorobg ptuc 17

Stowa kluczowe: agonisci receptora prostacykliny, analogi
prostacykliny, antagonisci receptora endotelinowego, balo-
nowa angioplastyka ptucna, choroba lewego serca, choroba
ptuc, choroba tkanki facznej, endarterektomia ptucna, inhibi-
tory fosfodiesterazy typu 5, przeszczepienie ptuca, przewlekte
zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, nadcisnienie
ptucne, nadcisnienie tetnicze, stymulatory rozpuszczalnej
cyklazy guanylowej, tetnicze nadcisnienie ptucne, wrodzona
wada serca, wytyczne

1. SKROTY | AKRONIMY

6MWT (6-minute walking test), test 6-minutowego
marszu

ABG (arterial blood gas analysis), gazometria tetni-
cza

AE (adverse events), zdarzenia niepozadane

ASIG Australian Scleroderma Interest Group

BNP (B-type natriuretic peptide), peptyd natriure-
tyczny typu B

BPA (balloon pulmonary angioplasty), balonowa
angioplastyka tetnic ptucnych

cGMP (cyclic guanosine monophosphate), cykliczny

monofosforan guanozyny
c (confidence interval), przedziat ufnosci

cMRI (cardiac magnetic resonance imaging), obra-
zowanie serca za pomoca rezonansu magne-
tycznego

COMPERA Comparative, Prospective Registry of Newly

Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension
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COPD

CpcPH

CPET
cT
CTD

CTEPH

CTPA

DLCO

EKG
ERA

ERS
ESC
ESV
EtD
FPHR
FVC

GRADE

HFpEF

IIp
ILD
IPF

LA
LAP

LHD
Lv
LVEI

MESH

(chronic obstructive pulmonary disease), prze-
wlekfa obturacyjna choroba ptuc

(combined post- and pre-capillary pulmonary
hypertension), ztozone pozawtosniczkowo-
-przedwtos$niczkowe nadcisnienie ptucne
(cardiopulmonary exercise testing), sercowo-
-ptucna préba wysitkowa

(computed tomography), tomografia kompu-
terowa

(connective tissue disease), choroba tkanki
tacznej

(chronic thrombo-embolic pulmonary hyper-
tension), przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne

(computed tomography pulmonary angio-
graphy), angiografia ptucna metoda tomogra-
fii komputerowej

(lung diffusion capacity for carbon monoxide),
zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla
elektrokardiogram

(endothelin receptor antagonist), antagonista
receptora endotelinowego

(European Respiratory Society), Europejskie
Towarzystwo Oddechowe

(European Society of Cardiology), Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

(end systolic volume), objeto$¢ koricowoskur-
czowa

(Evidence to Decision), metodologia ,od dowo-
doéw naukowych do zalecen”

(French Pulmonary Hypertension Registry),
Francuski Rejestr Nadcisnienia Ptucnego
(forced vital capacity), natezona pojemnosc
zyciowa

(Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation), metodologia
typu ,Klasyfikacja ocen zalecen, rozwoju
i ewaluacji”

(heart failure with preserved ejection fraction),
niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wy-
rzutowa

(idiopathic interstitial pneumonia), idiopatyczne
srodmiagzszowe zapalenie ptuc

(interstitial lung disease), Srodmigzszowa cho-
roba ptuc

(idiopathic pulmonary fibrosis), idiopatyczne
widknienie ptuc

(left atrium/left atrial), lewy przedsionek

(left atrial pressure), ciSnienie w lewym przed-
sionku

(left heart disease), choroba lewego serca
(left ventricle/left ventricular), lewa komora
(left ventricular end-diastolic volume index),
wskaznik ekscentrycznosci lewej komory
Medical Subject Heading

mPAP
MRI

NO-cGMP

NPV
NT-proBNP
PA

PAC

PaCO,

PAH
PaO
PAP
PAWP
PDES5i
PH
PICO
PPV
PVD
PVR
PVRI
QoL
RA
RCT
REVEAL

RHC

RV
RVEF

RVOT AT

SAE

(mean pulmonary arterial pressure), Srednie
cisnienie w tetnicy ptucnej

(magnetic resonance imaging), obrazowanie za
pomoca rezonansu magnetycznego

(nitric oxide—cyclic guanosine monophosphate),
tlenek azotu-cykliczny monofosforan guano-
zyny

(negative predictive value), ujemna wartosc
predykcyjna

(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide),
N-koncowy fragment propeptydu natriure-
tycznego typu B

(pulmonary artery), tetnica ptucna
(pulmonary arterial compliance), podatnos¢
tetnicy ptucnej

(partial pressure of arterial carbon dioxide),
cisnienie parcjalne dwutlenku wegla w krwi
tetniczej

(pulmonary arterial hypertension), tetnicze
nadcisnienie ptucne

(partial pressure of arterial oxygen), ci$nienie
parcjalne tlenu w krwi tetniczej

(pulmonary arterial pressure), cisnienie w tet-
nicy ptucnej

(pulmonary arterial wedge pressure), cisnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej
(phosphodiesterase 5 inhibitor), inhibitor fosfo-
diesterazy typu 5

(pulmonary hypertension), nadci$nienie ptucne
pytanie klinicznie w schemacie PICO — popu-
lacja, interwencja, poréwnanie, wynik (popu-
lation, intervention, comparator, outcome)
(positive predictive value), dodatnia wartos¢
predykcyjna

(pulmonary vascular disease), choroba naczyn
ptucnych

(pulmonary vascular resistance), naczyniowy
opér ptucny

(pulmonary vascular resistance index), wskaznik
naczyniowego oporu ptucnego

(quality of life), jakos¢ zycia

(right atrium/right atrial), prawy przedsionek
(randomized controlled trial), badanie kliniczne
zrandomizacja i grupa kontrolna

Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH
Disease Management

(right heart catheterization), cewnikowanie
prawego serca

(right ventricle/right ventricular), prawa komora
(right ventricular ejection fraction), frakcja wy-
rzutowa prawej komory

(right ventricular outflow tract acceleration time),
czas akceleracji w drodze odptywu z prawej
komory

(severe adverse event), ciezkie zdarzenie niepo-
zadane
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SPAHR (Swedish Pulmonary Arterial Hypertension
Registry), Szwedzki Rejestr Tetniczego Nadci-
$nienia Ptucnego

sPAP (systolic pulmonary arterial pressure), cisnienie
skurczowe w tetnicy ptucnej

SSc (systemic sclerosis), twardzina uktadowa

Y (stroke volume), objeto$¢ wyrzutowa serca

SVI (stroke volume index), wskaZnik objetosci wy-
rzutowej serca

TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion),
skurczowa amplituda ruchu pierscienia tréj-
dzielnego

TPR (total pulmonary resistance), catkowity opor
ptucny

TR (tricuspid regurgitation), niedomykalnos¢ za-
stawki tréjdzielnej

TRPG (tricuspid regurgitation pressure gradient), gra-
dient ci$nienia fali zwrotnej trojdzielnej

VE/VCO, VE/VCO2 (ventilatory equivalent for carbon
dioxide), rownowaznik wentylacyjny dla dwu-
tlenku wegla

WU (Wood units), jednostki Wooda

2.WSTEP

2.1. Metodologia kluczowej narracji i pytan
w modelu PICO

2.1.1. Generowanie pytan, podsumowanie
dowodow i tworzenie zalecen
Dowody naukowe, na ktérych oparte sg wytyczne praktyki
klinicznej, zostaty opracowane na trzy rézne sposoby, ta-
czac rézne podejsécia stosowane przez dwa Towarzystwa:
e Pytania dotyczace populacji, interwencji, poréwnania,
wyniku (PICO): cztery pytania, ktére uznano za kluczowe
zostaty sformutowane w formacie PICOi ocenione poprzez
petny systematyczny przeglad i zastosowanie podejscia
Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluations (GRADE) oraz metodyki Evidence to
Decision (EtD). Po procesie GRADE grupa zadaniowa
sporzadzita liste wynikdéw, ktdre sg uwazane zawazne dla
podejmowania decyzji klinicznych, i ocenita ich waznos¢
w skali 1-9 ($rednia ocen 7-9 oznacza ,wynik krytycz-
ny”, 4-6 oznacza ,wynik wazny”, a 1-3 oznacza ,wynik
nieistotny”) [1]. Po debatach osiggnieto konsensus co do
krytycznychiwaznych wynikéw dla kazdego pytania PICO.
Systematyczne wyszukiwanie literatury zostato za-
projektowane przez specjalistéw informatyki z udziatem
ekspertéw klinicznych. Bazy danych MEDLINE (za posred-
nictwem PubMed) i Cochrane przeszukano od 1990 r. do
grudnia 2020 r. Badania kliniczne z randomizacja i grupg
kontrolna (RCT) zostaty uznane za wiaczane priorytetowo.
Pobrane referencje zostaty sprawdzone pod katem wia-
czenia przez lidera PICO i jednego dodatkowego cztonka
grupy roboczej, jesli byto to konieczne. Wygenerowano
diagramy PRISMA odzwierciedlajace proces doboru ba-

dan. Dane z wyszukanych badan byty wprowadzone do

oprogramowania RevMan v. Zewnetrzni wspdtpracownicy

stworzyli profile dowodéw dla kazdego pytania PICO,
zgodnie z podejsciem GRADE. Jako$¢ dowoddw dla kazde-
go wyniku zostata oceniona jako ,wysoka”, ,umiarkowana”,

,hiska” lub ,bardzo niska”. Poziom jakosci dowodu byt

poczatkowo oceniany jako ,wysoki”, jesli dowdd pochodzit

zRCT, a nastepnie byt obnizany o jeden lub dwa poziomy,
jesliwyniki poszczegélnych badar byty obarczone powaz-
nym lub bardzo powaznym ryzykiem btedu systematycz-
nego [2], istniaty powazne niespdjnosci miedzy wynikami
w réznych badaniach [3], dowody byty posrednie [4], dane
byty nieprecyzyjne [5], lub uznano, ze prawdopodobna
jest stronniczo$¢ publikacji. Grupa robocza opracowata
zalecenia w formie odpowiedzi na pytania PICO z wyko-
rzystaniem systemu GRADE EtD, ktéry uwzglednia rézne
czynniki, takie jak: jakos¢ dowodoéw, bilans miedzy poza-
danymi i niepozadanymi efektami, potrzeby i preferencje
pacjentéw, wykorzystanie zasobéw, réwnos¢ w zdrowiu,
akceptowalnos¢ i wykonalnos¢ [6]. Kazde zalecenie zostato
ocenione jako ,silne” lub ,warunkowe”, zgodnie zzasadami

GRADE [7]. Zalecenia, a takze ich kierunek i sity zostaty

opracowane przez lideréw PICO, oméwione przez czton-

kéw grupy roboczej na spotkaniach online i zatwierdzone

w drodze gtosowania 19 stycznia 2022 r.

e Kluczowe pytania narracyjne: osiem pytan, ktére uzna-
no za kluczowe, zostato sformutowanych i ocenionych
poprzez systematyczne przeszukiwanie literatury i za-
stosowanie metodyki EtD. Podobnie jak w przypadku
pytan PICO, systematyczne przeszukiwanie literatury
byto zaprojektowane i scentralizowane przezinforma-
tykéw przy udziale ekspertéw klinicznych. Bazy danych
MEDLINE (za posrednictwem PubMed) i Cochrane
przeszukano od 1990 roku do grudnia 2020 roku.
W przypadku niektérych pytan (pytanie kluczowe
1, pytanie kluczowe 2) wyszukiwania zostaty zapro-
jektowane i przeprowadzone przez poszczegélnych
cztonkéw grupy zadaniowej oraz specjaliste informa-
tyki przed scentralizowanymi poszukiwaniami. W tych
przypadkach petnity one role poszukiwan gtéwnych,
ktdre nastepnie uzupetniano o scentralizowane poszu-
kiwania. Wyniki poszukiwan byty przegladane przez
cztonkdw Zespotu i przedstawione w sposdb opisowy.
Wygenerowano diagramy PRISMA odzwierciedlajace
proces wyboru badan. Dowody nie zostaty ocenione
przy uzyciu podejscia GRADE, ale przy uzyciu zwyktej
metodologii Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC). Zwykta metodologia ESC zostata réwniez
uzyta do stworzenia zalecen. Jednak w przypadku tych
pytan proces formutowania zalecen zostat udokumen-
towany przy uzyciu metodyki EtD, zgodnie z procesem
Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS) [8].

e Pozostate istotne tematy zostaty ocenione przy uzyciu
procesu powszechnie stosowanego przy tworzeniu
Wytycznych ESC. W skrécie, dla kazdego tematu prze-
szukano literature i uwzgledniono tylko recenzowana
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literature, w tym opublikowana. Nastepnie utworzono
tabele ocen, aby opisa¢ poziom jakosci przedstawio-
nych zalecen oraz jakos¢ dowoddéw potwierdzajacych
zalecenie. Tabele te zostaty oznaczone kolorami dla
kazdej interpretacji.

2.1.2 Prezentacja zalecen

W przypadku jakichkolwiek pytan, zalecenia sg przedsta-
wiane przy uzyciu zwyktej klasyfikacji ESC. W przypadku
pytan PICO zalecenia sg rowniez przedstawiane jako ,silne”
lub ,warunkowe” zgodnie z podejsciem GRADE. Dla kazde-
go pytania wskazano takze og6lng jakos¢ przedstawionych
dowoddw (wysoka, Srednia, niska lub bardzo niska).

3. DEFINICJE | KLASYFIKACJE

3.1. Kluczowe pytanie narracyjne nr 1: Czy

nalezy przyjqé nowq hemodynamicznq definicje
nadcisnienia ptucnego?

Wybranymi parametrami byty srednie cisnienie w tetnicy
ptucnej (mPAP), cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej
(PAWP) i naczyniowy op6r ptucny (PVR); 1) normalne war-
tosci; 2) istotnos¢ prognostyczna; 3) terapia.

3.1.1. Gérna granica prawidtowego sredniego ci$nienia
w tetnicy ptucnej i naczyniowego oporu ptucnego
W 2009 roku w obszernym, systematycznym przegladzie
literatury przeanalizowano dane hemodynamiczne uzy-
skane podczas cewnikowania prawego serca (RHC) w spo-
czynku i podczas wysitku u 1187 zdrowych os6b z 47 badan.
Dane wykazaty, ze w pozycji lezacej w spoczynku normalne
mPAP wynosi 14,0 + 3,3 mm Hg, a normalny PVR wynosi
0,9+0,4 jednostek Wooda (WU) [9]. Aktualny systematyczny
przeglad literatury potwierdzit gtéwne doniesienia tego
badaniaistanowi podstawe hemodynamicznych definicji
nadcis$nienia ptucnego (PH). Za szczegdlnie wartosciowe
uwazane sg badania inwazyjnie badajagce hemodynamike
krazenia ptucnego u zdrowych ochotnikéw, ktérzy nie
prezentowali zadnych objawoéw choroby naczyn ptucnych
(PVD) oraz nie byli o nig podejrzewani na podstawie oceny
klinicznej. Ochotnicy poddani zostali takze kompleksowym
badaniom klinicznym w celu wykluczenia istotnej choroby
lewej czesci serca lub ptuc [10-26].

3.1.2. Znaczenie prognostyczne nieznacznie
podwyzszonego Sredniego cisnienia w tetnicy
ptucnej i naczyniowego oporu ptucnego
Zgodnie z przegladamiwszelkiej dostepnejliteratury, istnieje
kilka badan oceniajacych znaczenie prognostyczne mPAP,
PVR lub PAWP w duzych zbiorach pacjentéw. Ponadto,
w wiekszosci badan stosowano wczesniej okreslone wartosci
odciecia lub rzeczywiste wartosci progowe dla PH w ich anali-
zie, aw niewielu badaniach stosowano obiektywne podejscie.
Maron i wsp. przeprowadzili dwie wazne analizy, re-
trospektywnie badajac znaczenie prognostyczne mPAP
[27]i PVR [28] u ponad 20 000 (i 40 000 w przypadku PVR)

amerykanskich weteranéw poddanych RHC. Traktujac
mPAP i PVR jako zmienne ciagte, ryzyko zgonu rosto, zaczy-
najac od 19 mm Hgi 2,2 WU, co ilustruje kontinuum zmiany
ryzyka w odniesieniu do pozioméw mPAP i PVR. Znaczenie
prognostyczne mPAP =19 mm Hg i PVR 22,2 WU potwier-
dzono w niezaleznej kohorcie ponad 3500 pacjentéw [28].

W innych ogélnych kohortach pacjentéw poddawa-
nych RHC podobne progi mPAP byty zwigzane ze $mier-
telnoscia. Asad i wsp. [29] stwierdzili, Ze po uwzglednieniu
wspoétzmiennych klinicznych pacjenci z mPAP 19-24 mm
Hg charakteryzowali sie gorszym przezyciem w poréw-
naniu z pacjentami z mPAP <19 mm Hg. Douschan i wsp.
[30] stwierdzili réwniez, ze nieznacznie podwyzszone
mPAP jest predyktorem smiertelnosci, a pierwszy istotny
prognostycznie prog zostat ustalony na podstawie anali-
zy opartej na modelu drzewa przy mPAP =17 mm Hg. Po
uwzglednieniu wieku i choréb wspotistniejacych wartosci
mPAP 21-24 mm Hg byty wigzane ze zwiekszong $mier-
telnosciag u badanych w poréwnaniu z pacjentami z mPAP
<20 mm Hg. Heresi i wsp. [31] odkryli réwniez, ze mPAP
>20 mm Hg wiazato sie z gorszym przezyciem, a analiza
danych hemodynamicznych 1371 pacjentéw, gtéwnie rasy
czarnej, poddawanych cewnikowaniu prawego i lewego
serca wykazata, ze mPAP =20 mm Hg byto zwigzane z gor-
szym rokowaniem [32].

Niektore niedawne badania potwierdzity znaczenie
prognostyczne mPAP >20 mm Hg w okreslonych kohortach
pacjentéw. Kimura i wsp. [33] stwierdzili, ze mPAP jest nie-
zaleznym czynnikiem determinujacym przezycie u pacjen-
téw z idiopatycznym wtéknieniem ptuc (IPF) i prég mPAP
>20 mm Hg okazat sie by¢ optymalnym do oceny rokowania.
Podobnie, prég mPAP >20 mm Hg byt rokowniczo istotny
u pacjentéw z twardzing uktadowa (SSc) [34], tak samo jak
prég mPAP =20 mm Hg u pacjentoéw ze srédmigzszowa cho-
roba ptuc (ILD) zwigzang z choroba tkankitacznej (CTD) [35].
Pacjenciz SSci mPAP 21-24 mm Hg czesciej rozwijali mPAP
=25 mm Hg w poréwnaniu z tymi, ktérych mPAP wynosito
<20 mm Hg, co sugeruje, ze tagodnie podwyzszone mPAP
jest zwigzane z czestg progresja PVD [36, 37].

Znaczenie kliniczne PVR =2 WU badano u pacjentéw
z SSc w wieloosrodkowym badaniu retrospektywnym
[38]. Dane sugeruja, ze PVR =2 WU wigze sie z klinicznie
istotnym PVD i mniejszym przezyciem. W przewlektych
chorobach lewej czesci serca znaczenie prognostyczne
podwyzszonego PVR, wstepnie zdefiniowanego na po-
ziomie >3 WU, zostato potwierdzone w kilku badaniach
[39-41]. W niedawnym badaniu u pacjentéw z mPAP
=25 mm Hg (mPAP 27 mm Hg [zakres miedzykwartylowy
(IQR), 25-30]), PAWP <15 mm Hg i PVR <3 WU (PVR 2,2 WU
[IQR: 1,9-2,7]) otrzymujacych leczenie z powodu tetnicze-
go nadcisnienie ptucne (PAH) oceniano kliniczny przebieg
choroby i niekorzystne zdarzenia (szacowane przezycie
w skali 1 roku i 5 lat wyniosty odpowiednio 98% i 84%;
z czego zgon z powodu PAH nastapit u 33% pacjentéw)
byty obserwowane czesto, co sugeruje, ze nawet niewielki
wzrost PVR moze mie¢ znaczenie kliniczne [42].
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3.1.3. Gorna granica prawidlowego cisnienia
zaklinowania w tetnicy ptucnej i jego znaczenie
prognostyczne

Badania, ktére okreslaja wartosci PAWP u zdrowych oséb
kontrolnych sa niejednorodne. W niektérych badaniach
wartosci sg stosunkowo niskie, co sugeruje gérna granice
normy <12 mm Hg [10, 20, 21, 24, 25, 43-73]. Wyniki innych
badan sugeruja, ze PAWP u zdrowych badanych moze
przekracza¢ 12 mm Hg [11-13, 16-19, 22, 23, 26, 74-91].

Stwierdzono, ze PAWP =12 mm Hg jest silnym i niezaleznym
predyktorem zaréwno kroétko-, jak i dtugoterminowego
przezycia po zawale miesnia sercowego, ujawniajac
stopniowy wzrost 10-letniego ryzyka zgonu [92]. W nie-
dawnym przegladzie systematycznym potwierdzono, ze
podwyzszone PAWP jest niezaleznym predyktorem ztego
rokowania w niewydolnosci serca [93].

Zobacz kolejne rozdziaty dotyczace strategii wyszuki-
wania (13.5) i diagramu PRISMA (14.5).

Tabela S1. Definicja hemodynamiczna tetniczego nadcisnienia ptucnego stosowana w badaniach klinicznych

Nazwa Autor, rok wy-

leku/nazwa dania

badania

Uwzgledniona grupa nadcisnienia ptucnego

Szczegdlnie wymienione

hemodynamiczne kryte-

ria witaczenia

Epoprostenol Rubina i wsp. Ann Pierwotne PH n/d

Int Med 1990 [94]

Barst i wsp. NEJM

1996 [95]
Bosentan/ Rubina i wsp. NEJM  Objawowe, ciezkie PAH (pierwotne lub zwigzane z CTD) mPAP >25 mm Hg, PAWP
BREATHE-1 2002 [96] <15 mm Hg i PVR >3 WU
Wziewny Olschewski i wsp. Pierwotne PH i wybrane postacie niepierwotnego PH (PH zwigzane mPAP >30 mm Hg, PAWP
iloprost/AIR NEJM 2002 [97] z supresantami apetytu, PH zwigzane z twardzing, nieoperacyjne <15 mm Hg i wskaznik ser-

przewlekie zakrzepowo-zatorowe PH)

cowy 1,5-4,0 I/min/m?

Treprostinil s.c.

Simonneau i wsp.
AJRCCM 2002 [98]

Pierwotne PH lub PH zwigzane z CTD lub zwigzane z wrodzonym
przeciekiem systemowo-ptucnym

mPAP >25 mm Hg, PAWP
<15 mm Hg i PVR >3 WU

Wytyczne ESC z 2004 r. Hemodynamiczna definicja PAH: PAH jest definiowane przez mPAP >25 mm Hg w spoczynku lub

>30 mm Hg w trakcie wysitku, przez PAWP <15 mm Hg i PVR >3 WU [99]

Syldenafil/SU- Galie i wsp. NEJIM

PAH (idiopatyczne, zwigzane z CTD lub wystepujace po chirurgicznej

mPAP >25 mm Hg, PAWP

PER 2005 [100] naprawie wrodzonych przeciekéw systemowo-ptucnych wykonanej <15 mm Hg
co najmniegj 5 lat wczesniej)
Ambrysen- Galie i wsp. PAH (idiopatyczne lub zwigzane z CTD, zakazeniem wirusem HIV lub  Zdefiniowane zgodnie z ak-
tan/ARIES Circulation stosowaniem supresantéw apetytu) tualnymi wytycznymi
2008 [101]
Tadalafil/PHIRST ~ Galie i wsp. Objawowe PAH, ktdre byto idiopatyczne/dziedziczne lub zwigzane ze  mPAP >25 mm Hg, PAWP
Circulation stosowaniem supresantow apetytu, CTD, zakazeniem wirusem HIV <15 mm Hg i PVR >3 WU

2009 [102]

lub wrodzonym przeciekiem systemowo-ptucnym

Wytyczne ESC/ERS dot. PH z 2009 r. Hemodynamiczna definicja PAH w wytycznych ESC/ERS: PAH to stan kliniczny charak-
teryzujacy sie obecnoscig przedwtosniczkowego PH (mPAP >25 mm Hg, PAWP <15 mm Hg, prawidtowy lub obnizony CO)

przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH takich jak PH spowodowane chorobami ptuc, przewlekte zakrzepo-

wo-zatorowe PH lub inne choroby rzadkie [103, 104]

Macytentan/ Pulido i wsp. NEJM  Idiopatyczne lub dziedziczne PAH lub PAH zwigzane z CTD, napra- Zdefiniowane zgodnie z ak-
/SERAPHIN 2013 [105] wionym wrodzonym przeciekiem systemowo-ptucnym, zakazeniem  tualnymi wytycznymi
wirusem HIV lub uzywaniem narkotykéw lub ekspozycja na toksyny
kwalifikowaty sie do wiaczenia do badania
Riocyguat/ Ghofrani i wsp. Objawowe PAH (idiopatyczne, dziedziczne lub zwigzane z CTD, wro- ~ mPAP >25 mm Hg, PVR
/PATENT-1 NEJM 2013 [106] dzong wada serca, nadcisnieniem wrotnym z marskoscig watroby, >3,75 WU

przyjmowaniem supresantéw apetytu lub amfetaminy)

Wytyczne ESC/ERS dot. PH z 2015 r. Hemodynamiczna definicja PAH w wytycznych ESC/ERS: Termin PAH opisuje grupe

pacjentéw z PH (mPAP >25 mm Hg) charakteryzujacych sie hemodynamicznie obecnoscig przedwiosniczkowego PH, definio-

wanego przez PAWP <15 mm Hg i PVR >3 WU przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH, takich jak PH spowodo-

wane chorobami ptuc, przewlektym zakrzepowo-zatorowym PH lub innymi rzadkimi chorobami [107, 108]
Sitbon i wsp. NEJM PVR >5 WU
2015 [109]

Seleksypag/ Idiopatyczne lub dziedziczne PAH lub PAH zwigzane z zakazeniem

GRIPHON wirusem HIV, uzywaniem narkotykéw lub ekspozycja na toksyny, CTD

lub naprawionym wrodzonym przeciekiem systemowo-ptucnym

Skréty: CTD, choroba tkanki tacznej; HIV, ludzki wirus uposledzenia odpornosci; mPAP, srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PAWP, cisnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej; PH, nadcisnienie ptucne; PVR, naczyniowy opdr ptucny; WU, jednostki Wooda

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 9



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2022

4. EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA
Brak danych uzupetniajacych dla tej sekdji.

5.ROZPOZNAWANIE NADCISNIENIA
PLUCNEGO

5.1. Kluczowe pytanie narracyjne nr 2: Czy

u objawowych pacjentow z podejrzeniem
nadcisnienia ptucnego nalezy zaproponowa¢
nowe metody echokardiograficznej oceny
prawdopodobienstwa wystepowania
nadcisnienia ptucnego?

Opierajac sie na nowej definicji inwazyjnie ocenianego PH,
oszacowanie prawdopodobienstwa echokardiograficzne-
go powinno odpowiadac za wieksza czuto$¢ w wykrywaniu
mPAP >20 mm Hg, aby unikna¢ pomijania przypadkéw
ewidentnego PH. Niemniej jednak, nowa definicja PH
zwiekszy nakfadanie sie grup oséb zdrowych i 0séb z po-
dejrzeniem PH, co w populacji ogélnej moze stanowic¢ do
25% oséb kierowanych na badanie echokardiograficzne
[110]. Wysoka specyficznos¢ i dodatnia wartos¢ predykceyj-
na (PPV) sg zatem kluczowe dla unikniecia niepotrzebnego
RHC u 0s6b bez PH.

Warto zauwazy¢, ze zwigzek pomiedzy gradientem
ci$nienia fali zwrotnej tréjdzielnej (TRPG) a mierzonym in-
wazyjnie cisnieniem skurczowym w tetnicy ptucnej (sPAP)
jest ograniczony przy niskich gradientach cisnienia (TRPG
<46 mm Hg) [111]. Z tego powodu obnizenie szacowanego
punktu odciecia TRPG <31 mm Hg (predkos¢ TR <2,8 m/s)
w celu skriningu pacjentéw z PH wedtug nowej definicji
wykazuje bardzo niska specyficznos¢, z nieakceptowalnym
PPV i umiarkowanga dokfadnoscia bez znacznego wzrostu
czutosci [112]. Dostepne dane nie pozwalajg na zmiane
aktualnych zalecen dotyczacych progu odciecia TRPG
w ocenie echokardiograficznego prawdopodobienstwa
PH. Niedawne badanie przeprowadzone przez D’Altoi wsp.
[113] potwierdza strategie stosowana w poprzednich wy-
tycznych w przewidywaniu PH lub PVD, biorgc pod uwage
zaktualizowane hemodynamiczne definicje PH.

W tej perspektywie, inne echokardiograficzne objawy
PH — takie jak stosunek wymiaru (powierzchni) podstaw-
nych przekrojéw prawej komory (RV) do lewej komory (LV)
>1,0, spfaszczenie przegrody miedzykomorowej (wskaznik
ekscentrycznosci LV [LVEI] >1,1), dopplerowski czas ak-
celeracji w drodze odptywu RV (RVOT AT) <105 ms i/lub
wciecie Srédskurczowe, wczesnorozkurczowa predkos¢
fali niedomykalnosci zastawki pnia ptucnego >2,2 m/s,
srednica zyly gtéwnej dolnej >21 mm ze zmniejszona
zapadalnoscia wdechowa i powierzchnia prawego przedsionka
(RA) w konicowej fazie skurczu >18 cm? — znacznie zwiek-
szajg swoistos¢ i 0gding doktadnos¢ badan przesiewowych
pod katem nowej definicji PH. Wsréd posrednich echokar-
diograficznych cech PH stosunek srednic tetnicy ptucnej
(PA) do pnia aorty >1 jest w stanie zwiekszy¢ doktadnos¢,
w poréwnaniu ze $rednicg PA >25 mm (przy braku pato-
logii aorty lub PA). Chociaz prawidtowe wartosci srednicy

PA wynosza 18 £ 3 mm (zakres 9-29 mm) [114], wartosci
<29 mm zaobserwowano u nawet 25% pacjentéw z PAH
lub przewlektym zakrzepowo-zatorowym PH (CTEPH) [115],
podczas gdy stosunek PA do korzenia aorty >1 wystepuje
wyjatkowo rzadko u oséb zdrowych (0,008%) [116].
Niemniej jednak, punkt odciecia dla srednicy PA >25 mm
zostat niedawno zatwierdzony [113].

Stosunek skurczowej amplitudy ruchu pierscienia
trojdzielnego (TAPSE)/sPAP, ktéry jest nieinwazyjna mia-
ra sprzezenia RV-PA, zapewnia dodatkowe informacje
dotyczace diagnozy PH i oceny ryzyka w PAH. Wartos¢
graniczna wynoszaca <0,55 mm/mm Hg jest uwazana za
jeden z dodatkowych miernikéw prawdopodobienstwa
wystgpienia PH (biorgc pod uwage zaktualizowana defini-
cje) [117]. U pacjentéw z PAH warto$¢ odciecia wynoszaca
>0,32 mm/mm Hg moze wskazywac na niski poziom ryzyka
zgonu, podczas gdy warto$¢ graniczna <0,19 mm/mm Hg
na wysokie ryzyko zgonu [118, 119].

Dodatkowo wspétczynniki TRPG/RVOT AT oraz TAP-
SE/TRPG zostaty ostatnio wykorzystane, wykazujac sie
wysoka moca dyskryminacyjng podczas badan przesie-
wowych w kierunku przedwtosniczkowego PH (wartosci
odciecia odpowiednio 0,37 mm Hg/msi 0,56 mm/mm Hg),
zapewniajac najwyzsza swoistosc i doktadnos¢, zwilaszcza
u pacjentéw z mPAP 20-25 mm Hg (wartosci odciecia
odpowiednio 0,61 mm Hg/ms i 0,36 mm/mm Hg) [112].
Niemniej jednak, ogdlna dokfadnosé wspétczynnikéw
TRPG/RVOT AT i TAPSE/TRPG pozostaje suboptymalna
w badaniach przesiewowych w kierunku przedwtosniczko-
wego PH u pacjentéw z niskim TRPG, mimo ze zostaty one
ulepszone i zewnetrznie zweryfikowane w poréwnaniu
z samym TRPG.

Z tych powodoéw, echokardiograficzne prawdopodo-
bienstwo PH powinno by¢ interpretowane w kontekscie
klinicznym, biorac pod uwage objawy i czynniki ryzyka
lub stany towarzyszace PAH i CTEPH. U objawowych
pacjentédw z czynnikami ryzyka lub stanami wspotist-
niejacymi z PAH i posrednim echokardiograficznym
prawdopodobienstwem wystapienia PH nalezy rozwazy¢
wykonanie dalszych badan za pomoca sercowo-ptuc-
nej proby wysitkowej (CPET), aby poprawi¢ doktadnos¢
algorytmu diagnostycznego wobec nowej definicji PH.
W tym kontekscie, sekwencyjne zestawienie nachylenia
réwnowaznika wentylacyjnego dla dwutlenku wegla
(VE/VCO,) 236 u pacjentéw DETECT-dodatnich z SSc umoz-
liwito zwiekszenie swoistosci i PPV, zmniejszajac liczbe
niepotrzebnych procedurinwazyjnych, bez utraty czutosci
i ulemnej wartosci predykcyjnej (NPV; pominiete diagnozy)
zgodnie z nowg definicja hemodynamiczng [120]. Po za-
stosowaniu w badaniu dotyczagcym PAH zwigzanym z SSc
0 mniejszej czutosci, wartosci koncowowydechowego
cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla i VE/VCO,, przy
odpowiednio szczytowej wartosci <31,3 mm Hg i nadirze
>35,5, zwiekszaty swoistos¢ i utrzymywaty wysoka wartosé
NPV w diagnostyce PAH [121]. Potrzeba wiecej dowodéw,
aby zdefiniowac optymalne wartosci odciecia, aby wy-
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kaza¢, czy doktadnos¢ jest zachowana po zastosowaniu
nowej definicji hemodynamicznej.

Konieczne sg badania prospektywne na wiekszg skale
w celu sprawdzenia, czy CPET bytaby wskazana u obja-
wowych pacjentéw bez czynnikéw ryzyka lub stanéw
towarzyszacych PAH/CTEPH i z posrednim echokardiogra-
ficznym prawdopodobienstwem PH.

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszu-
kiwania (13.6), diagramu PRISMA (14.6) i tabeli dowodéw
uzasadniajacych wydanie decyzji (16.5).

5.2. Kluczowe pytanie narracyjne nr 3: Czy

nalezy zaproponowac wykonywanie badan
przesiewowych w celu ukierunkowania
wykrywania tetniczego nadcisnienia pfucnego

w twardzinie uktadowej?

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszuki-
wania (13.7), diagramu PRISMA (14.7) i tabeli dowodéw
uzasadniajacych wydanie decyzji (16.6).

6. TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE
(GRUPA1.)

Tabela S2. Zmienne pochodzace z badar obrazowych o znaczeniu
prognostycznym i ich wartosci odciecia w tetniczym nadcisnieniu
ptucnym

Zwiekszo-
ne
ryzyko

PisSmien-
nictwo

E ardiografia
Morfologia prawego serca

RVESRI >1,6 n/d [122]
A RVEDA, cm? n/d <-2,45  [123]
stosunek RV/LV >1 n/d n/d

A powierzchni RA, cm? n/d <-1,30 [123]
A LVEI n/d <-0,12  [123]
Niedomykalnos¢ zastawki Tak n/d [124]

tréjdzielnej, ciezka

Funkcja skurczowa RV

TAPSE, mm <17 n/d [125]
TAPSE/sPAP, mm/mm Hg <0,19 >0,55 [118]
RV-FAC, % <36,5 n/d [126]
IVCv, cm/s <9 n/d [127]
Wysiek osierdziowy Tak n/d [128,129]
Wzorzec odksztatcenia 2-3 n/d [130]

poskurczowego RV?

Dyssynchronia RVb
RV-SD4, ms >23 <18 [131]

Rezonans magnetyczny serca

Morfologia serca

RVEDVI, ml/m? >84 n/d [132]
RVESVI, % przew. >180, >227 n/d [133, 134]
Stosunek M/V RV, g/ml <0,45 n/d [135]

LVEDVI, ml/m? <40 >58 [132, 134]
SVI, ml/m? <25 n/d [132]
RVEF, %¢ <37 >54 [132-134,

136-138]
A RVEF n/d >0 [137,138]
RV SV/ESV <0,53 n/d [136]

AZmiana parametru od wartosci poczatkowej po 1 roku

*Wzorzec odksztatcenia poskurczowego RV: w przypadku wzorcéw poskurczowych
RV uwzgledniono odksztatcenie podtuzne i oceniono czas od odksztatcenia w
szczycie skurczu do powrotu do punktu wyjsciowego dla podstawnego segmentu
wolnej $ciany RV; ®Zdefiniowane jako odchylenie standardowe $redniej wartosci
czaséw do szczytowego odksztatcenia skurczowego dla czterech srodkowo-pod-
stawnych segmentéw RV; ‘Wartosci odciecia wyznaczone na podstawie RVEF:
zidentyfikowano rézne wartosci odciecia dla zwigekszonego ryzyka; wszystkie
wyniosty <37%

Skroty: IVCv, szczytowa predkos¢ w trakcie skurczu izowolumetrycznego w
pierscieniu tréjdzielnym; LV, lewa komora; LVEDVI, wskaznik objetosci koricowo-
rozkurczowej LV; LVEI, wskaznik ekscentrycznosci LV w okresie skurczu; przew., prze-
widywany; stosunek M/V, stosunek masy do objetosci; RA, prawy przedsionek; RV,
prawa komora; RVEDA, powierzchnia koncoworozkurczowa RV; RVEDVI, wskaznik
objetosci koricoworozkurczowej RV; RVEF, frakcja wyrzutowa RV; RVESRI, koricowo-
skurczowy wskaznik przebudowy RV; RV-FAC, procentowa zmiana pola powierzchni
RV; stosunek RV/LV, stosunek wymiaru koricoworozkurczowej RV do wymiaru kon-
coworozkurczowej LV (mierzony w czterojamowej projekcji koniuszkowej); RV-SD4,
odchylenie standardowe czaséw do szczytowego odksztatcenia skurczowego dla
czterech $rodkowo-podstawnych segmentéw RV; RV SV/ESV, objetos¢ wyrzutowa
RV/objeto$¢ koricowoskurczowa RV; sPAP, cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej;
SVI, wskaznik objetosci wyrzutowej; TAPSE, skurczowa amplituda ruchu pierscienia
tréjdzielnego

6.1. Kluczowe pytanie narracyjne nr 4: Czy
w leczeniu pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym nalezy stosowac strategie stratyfikacji
ryzyka?
Wybrane narzedzia do stratyfikacji ryzyka obejmowaty me-
tode inwazyjna oraz nieinwazyjna wedtug French Pulmonary
Hypertension Registry (FPHR), metode Swedish Pulmonary
Arterial Hypertension Registry (SPAHR)/Comparative, Pro-
spective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary
Hypertension (COMPERA) oraz strategie Registry to Evaluate
Early and Long-Term PAH Disease Management (REVEAL) 2.0.
Narzedzie do stratyfikacji ryzyka ESC/ERS zostato zwe-
ryfikowane w serii badan retrospektywnych na podstawie
wynikéw w momencie rozpoznania oraz podczas wczesnej
i dtugoterminowej obserwacji [139-143]. Zgromadzone
dowody potwierdzaja, ze punktacje ryzyka, oceniane
za pomocg rownania SPAHR/COMPERA, przez FPHR i za
pomoca strategii REVEAL, zmieniajg sie pod wptywem
leczenia i pozwalajg przewidzie¢ prawdopodobienstwo
przezycia oraz pogorszenie stanu klinicznego [139, 140,
143-146]. W kwestii leczenia PAH, wspiera to podejscie
zorientowane na cel, gdzie osiggniecie i/lub utrzymanie
stanu niskiego ryzyka jest korzystne i zalecane [144,
147-150]. Dowody oparte na analizach retrospektywnych
wskazujg ponadto na $cisty zwigzek miedzy leczeniem
PAH a poprawa punktacji w skali ryzyka [147, 149-152],
co potwierdza zalecenie, ze stratyfikacja ryzyka powinna
by¢ stosowana do kierowania leczeniem pacjentéw z PAH.
Model oceny ryzyka i oceny prognostycznej ESC/ERS
2022 zostat rozszerzony, w oparciu o ,obserwacje klinicz-
ne”, ,modyfikowalne” zmiennei ,charakterystyke pacjen-
ta”, majac na celu wczesnga identyfikacje pacjentéw z PAH
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w strefie niskiego ryzyka lub tych, ktérzy moga zostac
doprowadzeni do stanu niskiego ryzyka poprzez leczenie.
Zacheca sie do duzych, prospektywnych, wspolnych ba-
dan w celu dalszego usprawnienia kierowania leczeniem
pacjentéw z PAH za pomoca stratyfikacji ryzyka. Szcze-
g6lng uwage nalezy zwréci¢ na substratyfikacje ryzyka
w grupie $Sredniego-duzego ryzyka i jej zastosowania
w kierowaniu leczeniem u oséb starszych lub zchorobami
wspotistniejacymi. Chociaz okreslenie wyzszosci i mozli-
wosci realnego zastosowania réznych strategii stratyfikacji
ryzyka pozostaje waznym zadaniem na przysztos¢, obecnie
gtéwnym wyzwaniem jest wprowadzenie doktadnego,
wieloparametrycznego podejscia do stratyfikacji ryzyka
we wszystkich specjalistycznych osrodkach leczenia PH,
dla pacjentéw z PAH o réznych fenotypach, danych de-
mograficznych i chorobach wspétistniejacych, jako czesc
praktyki klinicznej, co jest zdecydowanie zalecane.

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszu-
kiwania (13.8), diagramu PRISMA (14.8) i tabeli dowodéw
uzasadniajacych wydanie decyzji (16.7).

6.2. | pytanie PICO: Czy u objawowych pacjentow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym nalezy
stosowac poczqtkowq dwulekowq terapie
doustnq czy monoterapie?

Doustng terapia dwulekowa z wyboru jest potaczenie
antagonisty receptora endotelinowego (ERA) i inhibitora

fosfodiesterazy typu 5 (PDES5i), natomiast monoterapia
polega na stosowaniu ERA lub PDE5i.

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszu-
kiwania (13.1), diagramu PRISMA (14.1), profilu dowoddéw
narzedzia do opracowywania wytycznych (15.1) i tabeli
dowodéw uzasadniajacych wydanie decyzji (16.1).

6.2.1. Wnioski

Dostepne dane potwierdzaja pozytywne zalecenie, po-
mimo niskiej pewnosci dowodéw (pojedyncze RCT, mata
liczba zdarzen). Pierwszorzedowy punkt koricowy, okre-
$lony jako czas do zgonu lub zdarzenia chorobowego jest
spetniony (przede wszystkim poprzez zmniejszenie liczby
hospitalizacji). Drugorzedowe punkty koricowe, oceniajace
skutecznos$¢ leczenia, takie jak zmiana wydolnosci wysit-
kowej (dystans w tescie 6-minutowego marszu [6MWT])
i stezenia biomarkeréw sercowych (N-koncowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B [NT-proBNP]), réw-
niez przemawiaja za rozpoczeciem leczenia od terapii sko-
jarzonej. Wada badania jest brak oceny hemodynamicznej.
Nie ma obaw o bezpieczenstwo. Ponadto, dtugoterminowy
wplyw na przezycie jest niepewny.

6.2.1.1. Zalecenia

W przypadku objawowych pacjentéw z PAH, nalezy roz-
wazy¢ rozpoczynanie leczenia preparatami doustnymi
od terapii dwulekowej (ERA i PDE5i) zamiast monoterapii
(zalecenie warunkowe, bardzo niska jako$¢ danych).

Tabela S3. Zalecenia dotyczace skutecznosci monoterapii w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

Zalecenia

PiSmiennictwo

Antagonisci receptora endoteli- Ambrysentan [101, 153, 154]
nowego Bosentan [96, 155, 156]
Macytentan [105, 157, 158]
Inhibitory fosfodiesterazy 5 Syldenafil [100, 159, 160]
Tadalafil [102, 161]
Stymulatory cyklazy guanylowej Riocyguat [106, 162]
Analogi prostacykliny Epoprostenol Dozylny [94, 95, 163-166]
lloprost Wziewny B 97, 167]
Dozylny C [168-170]
Treprostinil M B [98, 171-173]
Wziewny C (174]
Dozylny lla C [175-177]
Doustny b B [178]
Beraprost Doustny b B [179, 180]
Agonisci receptora prostacykliny Seleksypag Doustny _ B [109]

*Klasa zalecen; ®PPoziom wiarygodnosci danych
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Tabela S4. Potencjalnie istotne interakcje lekowe z terapiami stosowanymi w tetniczym nadcisnieniu ptucnym

Lek stosowany Mechanizm Lek wchodzacy Interakcja
w PAH interakcji w interakcje
Ambrysentan Indukcja CYP3A4 Cyklosporyna, Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania ambrysen-
ketokonazol tanu z ketokonazolem i cyklosporyng
Indukcja CYP3A4 Hormonalne srodki  Ambrysentan nieznacznie zmnigjsza AUC hormonalnych srodkéw antykon-
antykoncepcyjne cepcyjnych; nieistotne klinicznie
Bosentan Induktor CYP3A4 Syldenafil [183] Stezenie syldenafilu spada o 50%; stezenie bosentanu wzrasta o 50%. Moze
[181, 182] nie wymagac dostosowania dawki zadnego z lekéw
Substrat CYP3A4 Cyklosporyna Stezenie cyklosporyny spada o 50%; stezenie bosentanu wzrasta czterokrot-
nie. Pofgczenie przeciwwskazane
Substrat CYP3A4 Erytromycyna Stezenie bosentanu wzrasta. Moze nie wymagac dostosowania dawki
bosentanu podczas krétkiego stosowania
Substrat CYP3A4 Ketokonazol Stezenie bosentanu wzrasta dwukrotnie
Substrat CYP3A4 Glibenklamid Zwiekszona czesto$¢ wystepowania podwyzszonej aktywnosci aminotransfe-
+ inhibitor pompy raz. Potencjalne zmniejszenie hipoglikemizujacego dziatania glibenklamidu.
soli zétciowych Potaczenie przeciwwskazane
Substrat Flukonazol, Stezenie bosentanu znacznie wzrasta. Potgczenie przeciwwskazane
CYP2C9 i CYP3A4 amiodaron
Induktory Ryfampicyna, Poziom bosentanu spada o 58%. Niepewna potrzeba dostosowania dawki
CYP2C9 i CYP3A4 fenytoina
Induktor CYP2C9 Inhibitory reduktazy ~ Poziom simwastatyny zmniejsza sie o 50%; podobne skutki prawdopodob-
HMG-CoA nie w przypadku atorwastatyny. Nalezy monitorowac poziom cholesterolu
Induktor CYP2C9 Warfaryna Zwieksza sie metabolizm warfaryny; konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki warfaryny. Po rozpoczeciu zaleca sie zintensyfikowane monitorowanie
warfaryny, ale dostosowanie dawki zwykle nie jest konieczne
Induktory Hormonalne srodki  Poziom hormonéw spada. Antykoncepcja zawodna
CYP2C9 i CYP3A4 antykoncepcyjne
Macytentan Substrat CYP3A4 Ryfampicyna Ryfampicyna zmniejsza poziom macytentanu o 79% Niepewna potrzeba
[184] dostosowania dawki
Seleksypag Substrat CYP2C8 Gemfibrozyl Nalezy unika¢ taczenia, poniewaz moze to prowadzi¢ do wysokiego stezenia
[185] seleksypagu
Substrat CYP2C8 Klopidogrel [186] Zwiekszony poziom seleksypagu. Zaleca sie zmniejszenie dawki seleksypagu
o pofowe
Syldenafil [187]  Substrat CYP3A4 Bosentan Poziom syldenafilu spada o 50%; poziom bosentanu wzrasta 0 50%. Moze
nie wymagac dostosowania dawki zadnego z lekéw
Substrat CYP3A4 Inhibitory reduktazy Moze zwiekszac poziom simwastatyny/atorwastatyny poprzez rywalizacje
HMG-CoA 0 metabolizm. Stezenie syldenafilu moze wzrosna¢. Mozliwe zwiekszone
ryzyko rabdomiolizy
Substrat CYP3A4 Inhibitory proteazy ~ Ritonawir i sakwinawir znacznie zwiekszaja stezenie syldenafilu. Jednoczesne
HIV podawanie nie jest zalecane
Induktor CYP3A4 Fenytoina Stezenie syldenafilu moze spas¢
Substrat CYP3A4 Erytromycyna Zwieksza sie poziom syldenafilu. Moze nie wymagac dostosowania dawki na
krotki czas stosowania
Substrat CYP3A4 Ketokonazol Zwieksza sie poziom syldenafilu. Moze nie wymaga¢ dostosowania dawki
Substrat CYP3A4 Cymetydyna Zwieksza sie poziom syldenafilu. Moze nie wymaga¢ dostosowania dawki
cGMP Azotany,nikorandyl,  Gtebokie niedocisnienie ogdlnoustrojowe. Potaczenie przeciwwskazane

molsydomina [188]

Tadalafil

Substrat CYP3A4

Bosentan [189]

Ekspozycja na tadalafil zmniejsza sie 0 42%, brak istotnych zmian w steze-
niu bosentanu. Moze nie wymagac dostosowania dawki

cGMP Azotany,nikorandyl,  Gtebokie niedoci$nienie ogdlnoustrojowe. Potaczenie przeciwwskazane
molsydomina
Riocyguat [190]  cGMP Syldenafil Niedociénienie, ciezkie dziatania niepozadane. Potgczenie przeciwwskazane
Tadalafil
cGMP Azotany, nikrandyl,  Gtebokie niedoci$nienie ogdlnoustrojowe. Potaczenie przeciwwskazane

molsydomina

Zaadaptowano z: [191]

Skréty: AUC, pole pod krzywa; cGMP, cykliczny monofosforan guanozyny; CYP, cytochrom P450; HIV, ludzki wirus uposledzenia odpornosci; HMG-CoA, 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzym A; PAH, tetnicze nadciénienie ptucne
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7.SPECYFICZNE PODGRUPY TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO

7.1. Ogélna klasyfikacja nadcisnienia
ptucnego u dzieci (z VI Swiatowego Sympozjum
Nadcisnienia Ptucnego)

Tabela S5. Przetrwate nadcisnienie ptucne u noworodkéw i zwiagza-

ne z nim zaburzenia

Idiopatyczne przetrwate
nadcisnienie pfucne
u noworodkow

Dysfunkcja miesnia sercowego (zamar-
twica, infekcja)

Zespdt Downa

Choroby strukturalne serca

Zespét aspiracji smotki

Malformacje tetniczo-zylne watroby
i mézgu

Zespot zaburzen oddy-
chania

n/d

Przejsciowy wzrost ilosci
oddechéw noworodka

Zapalenie ptuc/sepsa

Rozwojowa choroba
ptuc

Stres okotoporodowy

Zwigzki z innymi chorobami:
Dysfunkcja tozyska (stan przedrzu-
cawkowy, zapalenie bfon ptodowych,
nadcisnienie u matki)

Choroba metaboliczna

Uzywanie narkotykow lub palenie przez
matke

Reprodukowano z: [202]

Tabela S6. Wrodzone pozawtosniczkowe zmiany obturacyjne

Zwezenie zyty ptucnej

Odosobnione

Powigzane (dysplazja oskrzelowo-ptucna, wczesniactwo)

Cor triatriatum

Zablokowany catkowicie nieprawidtowy powrét zylny z ptuc

Zwezenie zastawki mitralnej/aortalnej (w tym nad-/podza-

stawkowe)

Koarktacja aorty

Reprodukowano z: [202]

Tabela S7. Zaburzenia rozwojowe ptuc zwigzane z nadci$nieniem

ptucnym

Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Wrodzona przepuklina przeponowa

Zespdt Downa

Dysplazja naczyn wiosowatych pecherzykéw ptucnych z , niewspot-
osiowoscig zyt"* (FOXF1)

Hipoplazja ptuc, dysplazja groniasta

Nieprawidtowosci biatek surfaktantu

Niedobér biatka B surfaktantu

Niedobér biatka C surfaktantu

ABCA3

TTF1/NKX2-1

TBX4

Glikogeneza srédmigzszowa ptuc

Proteinoza pecherzykow ptucnych

Limfangiektazje ptucne

Tabela S7 zawiera podsumowanie rozwojowych zaburzer ptuc, ktére maja wspding

ceche rozwojowych zaburzen naczyniowych

Reprodukowano z: [202]

Tabela S8. Ztozona wrodzona wada serca

Odcinkowe nadci$nienie ptucne
Izolowana tetnica ptucna pochodzenia przewodowego
Brak tetnicy ptucnej
Atrezja ptuca z ubytkiem przegrody miedzykomorowej i duzymi

tetnicami obocznymi aortalno-ptucnymi
Hemitruncus

Inne
Pojedyncza komora
Nieoperowana
Operowana
Zespot szabli tureckiej/butata (nieprawidtowe przytaczenie

2yt ptucnych)

Reprodukowano z: [202]

8. NADCISNIENIE PLUCNE SPOWODOWANE
CHOROBAMI LEWEJ CZESCI SERCA (GRUPA 2.)

8.1. Patofizjologia nadcisnienia ptucnego

i dysfunkcji prawej komory w grupie 2.
nadcisnienia ptucnego

Patofizjologia PH w grupie 2 taczy kilka mechanizméw
(ryc. S1): (1) poczatkowy bierny wzrost ci$nierh napetniania
LV; (2) dysfunkcje srédbtonka PA (w tym skurcz naczyn),
wczesny mechanizm obserwowany juz w chorobach serca;
(3) remodeling naczyn, wraz z rozwojem PVD w niektérych
przypadkach; i (4) Dysfunkcje RVizmiany w sprzezeniu RV-PA.

Dysfunkcja prawej komory jest czesta i wigze sie z gor-
szym rokowaniem u pacjentéw z PH zwigzanym z chorobg
lewej czesci serca (LHD). Procesy, w ktérych posredniczy
obcigzenie nastepcze, odpowiadajg za dysfunkcje RV w wiek-
szosci przypadkéw, z rozprzeganiem RV-PA jako markerem
choroby [192, 193]. Niektére choroby serca (zwtaszcza niewy-
dolnos$¢ serca zzachowana frakcja wyrzutowa [HFpEF]) moga
jednak prowadzi¢ do wyraznej dysfunkcji RV przy braku PH
poprzez rézne mechanizmy, takie jak zmniejszona podat-
nos¢ tetnic ptucnych (PAC) [193, 194], pierwotna choroba
migsnia sercowego [195, 196] i TR [193, 197-199]. W grupie
2 PH podwyzszone PAWP zmniejsza PAC [193, 200, 201], co
czesciowo wyjasnia, dlaczego niski PAC wiaze sie zgorszym
rokowaniem. Ponadto, dysfunkcje RV zalezng od PAC wyka-
zano u pacjentéw z niewydolnoscia serca z prawidtowym
cisnieniem w tetnicy ptucnej (PAP) i PVR [194].

Opis mechanizméw hemodynamicznych prowadza-
cych do PH w HFpEF. Podwyzszenie LAP wyzwala rozwdj
PH i prowadzi do: (1) pasywnego wzrostu cisnienia w PA;
oraz (2) spadku PAC, co generuje pulsacyjny wzrost ob-
cigzenia nastepczego RV, ktéry jest niezalezny od wzrostu
cisnienia w PA. Rozprzeganie prawej komory wynika z po-
faczenia drugiego z powyzszych elementéw i odpowiedzi
naczyn ptucnych na wzrost ci$nienia. Dysfunkcja srodbton-
ka moze wystapic przed wzrostem LAP. Nieprzystosowanie
RV jest czesto obserwowane w HFpEF, w odpowiedzi na
wzrost obcigzenia nastepczego i/lub z powodu bezpo-
sredniego uszkodzenia miesnia sercowego, co prowadzi
do niewydolnosci RV.
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B T T LT T T

* Wzrost DPG oraz PVR

Rycina S1. Patofizjologia nadcisnienia ptucnego w przebiegu niewydolnosci serca z zachowana frakcjg wyrzutowa

Skroty: DPG, rozkurczowy gradient przezptucny; HFpEF, niewydolnosé serca z zachowang frakcja wyrzutowa; LA, lewy przedsionek; LAP, ci-
$nienie w lewym przedsionku; LV, lewa komora; NO-cGMP, tlenek azotu—cykliczny monofosforan guanozyny; PA, tetnica ptucna; PH, nadci-
$nienie ptucne; PVR, naczyniowy op6r ptucny; RV, prawa komora
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Niskie lub posrednie

Przedwiosniczkowe PH «--- "
jesli prawdopo-

l dobienstwo LHD
jest posrednie

PHw grupie 1., 3., 4., 5.

ryzyko LHD
!
Obecnos¢ dysfunkciji
RV
RHC
(klasa I)
mPAP >20 mm Hg,
PVR >2 WU,
PAWP <15 mm Hg
l Nalezy rozwazyé
wykonanie dodat-
kowych testowe,

Pacjenci w wieku =65 lat z posrednim lub wysokim ryzykiem PH

Prawdopodobienstwo PH

w grupie 2 przed RHC?

Wysokie ryzyko lub
potwierdzona LHD

RHC®
(klasa IIb)

mPAP >20 mm Hg,
PVR >2 WU,
PAWP >15 mm Hg

-» Pozawto$niczkowe PH

PH zwigzane z LHD

aWedtug prawdopodobienstwa LHD jako przyczyny wystapienia PH (tab. 24); PRHC moze by¢ rozwazone i wskazane w celu oceny rokowania
lub podjecia decyzji o konkretnym leczeniu, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi; ‘Pomiar LVEDP moze by¢ wskazany, jesli wartosci PAWP
sg nie do zinterpretowania. Test obcigzenia ptynowego moze wskaza¢ HFpEF jako przyczyne PH. Mozna réwniez rozwazy¢ przeprowadzenie
préb wysitkowych w o$rodkach doswiadczonych w ich wykonywaniu; “Dane uzyskane w trakcie RHC nalezy interpretowac w kontekscie

klinicznym

Skréty: HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa; LHD, choroba lewej czesci serca; LVEDP, cisnienie koncoworozkurczowe
w lewej komorze; mPAP, srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; PAWP, cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PH, nadcisnienie ptucne;
PVR, naczyniowy opdr ptucny; RHC, cewnikowanie prawego serca; RV, prawa komora; WU, jednostki Wooda

8.2. Diagnoza
Pacjenci w wieku =65 lat z posrednim lub wysokim ryzy-
kiem PH

8.3. Kluczowe pytanie narracyjne nr 5: Czy leki
dopuszczone do leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego powinny byc stosowane u pacjentow
z nadcisnieniem ptucnym spowodowanym
chorobami lewej czesci serca?
Wybranymi lekami sg ERA, PDES5i, stymulatory cyklazy
guanylanowej, pochodne prostacykliny i agonisci recep-
tora prostacykliny.

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszu-
kiwania (13.9), diagramu PRISMA (14.9) i tabeli dowodéw
uzasadniajacych wydanie decyzji (16.8).

8.4. Il pytanie PICO: Czy inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 nalezy stosowac u pacjentow ze ztozonym
poza- i przedwtosniczkowym nadcisnieniem
ptucnym w przebiegu niewydolnosci serca
zzachowangq frakcjq wyrzutowq?

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszuki-
wania (13.2), diagramu PRISMA (14.2), profilu dowodéw
narzedzia do opracowywania wytycznych (15.2) i tabeli
dowodéw uzasadniajacych wydanie decyzji (16.2).

8.4.1. Wnioski

8.4.1.1. Zalecenia

Obecnie nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentéw ze
ztozonym poza- i przedwtosniczkowym nadcisnieniem
ptucnym z powodu HFpEF.
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9. NADCISNIENIE PLUCNE W PRZEBIEGU CHOROB PLUC I/LUB HIPOKSJI (GRUPA 3.)

* NT-proBNP
* EKG

Ocena kliniczna prawdopodobienstwa PH u pacjentéw z chorobg piuc

!

Szczegétowy wywiad:
« Czynniki ryzyka rozwoju PAH i CTEPH
* Przebieg choroby
* Zapotrzebowanie na 0,
« Objawy PH (gto$ny P2, PSM, unoszenie RV)

I

Podstawowe badania:
* ABG (Pa0, i PaC0,)
 Spirometria i DLCO

!

PH mato
prawdopodobnez

Diagnoza

i

Podejrzenie PH

v

Badanie echokardiograficzne

!

CTPA oraz (opcjonalnie):
cMRI lub badanie
obrazowe perfuzji ptuc

Patrz sekcje 6, 8, 10, 11

Wskazana optymalizacja leczenia
choroby ptuc

Inne niz cigzkie PH
w grupie 3. prawdopodobne?

Prawdopodobne
PH w grupie
1,2,4.,52
Prawdopodobne
pra\;d*jjggzggbnea - Diagnoza — ciezkie PH
W grupie 3. 1
v l

Wskazane skierowanie do centrum zajmu-
jacego sig leczeniem PH/wykonanie RHC

Rycina S3 Podejscie do oceny podejrzenia nadcisnienia ptucnego u pacjentéw z choroba ptuc

2Badania nalezy stopniowo integrowac z kontekstem klinicznym, aby oceni¢ prawdopodobienstwo i etiologie PH

Skréty: ABG, analiza gazometrii krwi tetniczej; cMRI, obrazowanie serca za pomoca rezonansu magnetycznego; CPET, sercowo-ptucna préba
wysitkowa; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; CTPA, angiografia ptucna metoda tomografii komputerowej;
DLCO, pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; EKG, elektrokardiogram; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego
typu B; O,, tlen; P2, drugi ton serca; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PaCO,, cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej; PH,
nadcisnienie ptucne; PaO,, ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej; PSM, szmer holosystoliczny; RV, prawa komora

9.1. Kluczowe pytanie narracyjne nr 6: Czy leki
dopuszczone do leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego powinny byc stosowane u pacjentow
z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc?
Wybranymi lekami sg ERA, PDE5i, stymulatory cyklazy
guanylanowej, pochodne prostacykliny i agonisci recep-
tora prostacykliny.

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wy-
szukiwania (13.10), diagramu PRISMA (14.10) oraz tabeli
dowodéw uzasadniajacych wydanie decyzji (16).

9.2. Kluczowe pytanie narracyjne nr 7: Czy leki
dopuszczone do leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego powinny byc stosowane u pacjentow
z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu
srodmiqgzszowych chorob ptuc?
Wybranymi lekami sg ERA, stymulatory cyklazy guany-
lowej, pochodne prostacykliny i agonisci receptora pro-
stacykliny.

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszu-
kiwania (13.11), PRISMA dia gram (14.11) i tabeli dowodéw
uzasadniajacych wydanie decyzji (16.10).
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9.3. lll pytanie PICO: Czy inhibitory
fosfodiesterazy 5 nalezy stosowac u pacjentow

z ciezkim nadcisnieniem ptucnym w przebiegu
srodmiqgzszowych chorob ptuc?

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszuki-
wania (13.3), diagramu PRISMA (14.3), profilu dowodéw
narzedzia do opracowywania wytycznych (15.3) i tabeli
dowodéw uzasadniajacych wydanie decyzji (16.3).

9.3.1. Wnioski

9.3.1.1. Zalecenia

Obecnie stosowanie PDE5i u pacjentéw ze Srédmiazszowa
choroba ptucitagodnym PH nie jest zalecane. W przypad-
ku pacjentéw z ILD i ciezkim PH zaleca sie indywidualne
podejmowanie decyzji.

10. PRZEWLEKLE ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
NADCISNIENIE PLUCNE (GRUPA 4.)

10.1. Kluczowe pytanie narracyjne nr 8: Czy

u pacjentow z nieoperacyjnym przewlekfym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
nalezy stosowac balonowq angioplastyke ptucnq
czy leczenie farmakologiczne?

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszuki-
wania (13.12), diagramu PRISMA (14.12) i tabeli dowodéw
uzasadniajacych wydanie decyzji (16.11).

10.2. IV pytanie PICO: Czy pacjenci z przewlekltym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym,
ktorych uznaje sie za nieoperacyjnych, ale
kwalifikujq sie do balonowej angioplastyki ptucnej,
powinni otrzymac leczenie farmakologiczne przed
rozpoczeciem leczenia interwencyjnego?

Zobacz nastepujace sekcje dotyczace strategii wyszuki-
wania (13.4), diagramu PRISMA (14.4), profilu dowodoéw
narzedzia do opracowywania wytycznych (15.4) i tabeli
dowoddw uzasadniajacych wydanie decyzji (16.4).

10.2.1. Wnioski

10.2.1.1. Zalecenia

U pacjentéw z CTEPH, ktérzy sa kandydatami do balono-
wej angioplastyki ptucnej (BPA), przed interwencjg nalezy
rozwazy¢ leczenie farmakologiczne (zalecenie warunkowe,
bardzo niska jakos¢ danych).

11. NADCISNIENIE PLUCNE O NIEJASNYM
I/LUB WIELOCZYNNIKOWYM MECHANIZMIE
(GRUPAS.)

Brak danych uzupetniajacych dla tej sekcji.

12. DEFINICJA OSRODKA REFERENCYJNEGO
ZAJMUJACEGO SIE LECZENIEM
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Brak danych uzupetniajacych dla tej sekcji.

13. STRATEGIE WYSZUKIWANIA

13.1. Strategie wyszukiwania literatury dla
I pytania PICO

13.1.1. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Nr ze- Strategia wyszukiwania Wyniki
stawu

1 .Pulmonary hypertension” [Mesh] 37 397

2 pulmonary[tiab] ORAZ arter*[tiab] ORAZ 32 835
hypertension*[tiab]

3 1LUB2 51442
.Combined Modality Therapy” [Mesh] 271 289

5 .Combination therapy” [tiab] LUB ,,combined 51 186
therapy” [tiab]
4[UB5S 316 229

7 .Bosentan” [Mesh] LUB ,,Endothelin receptor 5802
antagonists” [Mesh]

8 +Endothelin receptor antagonists” [dziata- 5901
nie farmakologiczne]

9 .ambrisentan” [pojecie uzupetniajace] LUB 553

.macitentan” [pojecie uzupetniajgce] LUB
Sitaxsentan” [pojecie uzupetniajace]

10 ACT064992[tiab] LUB Actelion[tiab] LUB 128
Ambrisentan[tiab] LUB Bosentan(tiab] LUB
BSF208075[tiab] LUB ,,Endothelin receptor
antagonists” [tiab] LUB GSK1325760A]tiab]

LUB Letairis[tiab] LUB LU208075[tiab] LUB
macitentan [tiab] LUB opsumit[tiab] Pulmo-
next[tiab] LUB ,,R0470203"[tiab] LUB Sitaxen-
tan[tiab] LUB Stayveer[tiab] LUB Tracleer[tiab]
LUB Volibris[tiab]

11 OR/7-10 6519

12 .Phosphodiesterase 5 Inhibitors” [Mesh] LUB 8411
.Sildenafil Citrate” [Mesh] LUB , Tadalafil”

[Mesh] LUB ,Vardenafil Dihydrochloride”

[Mesh]

13 .Phosphodiesterase 5 Inhibitors” [dziata- 8485
nie farmakologiczne]

14 Adcirca[tiab] LUB BAY38-9456[tiab] LUB Cia- 10 426
lis[tiab] LUB Desmetylosildenafil[tiab] LUB ,EC
607-088-5"[tiab] LUB GF-196960[tiab] LUB
Homosildenafil[tiab] LUB Hydroxyhomosilde-
nafil[tiab] LUB IC351[tiab] LUB Levitra[tiab]

LUB ,PDE5I"[tiab] LUB ,,PDE5 Inhibitors”[tiab]
LUB ,, Phosphodiesterase 5 Inhibitors”[tiab]
LUB Revatio[tiab] LUB Sildenafil[tiab] LUB
Staxyn[tiab] LUB Tadalafil[tiab] LUB ,UK
9248010"[tiab] LUB Vardenafil[tiab] LUB Via-
gra[tiab] LUB Vivanzal[tiab] LUB Vizarsin[tiab]

15 OR/12-14 12 060

16 6 ORAZ 11 ORAZ 15 142

17 Monotherapyl[tiab] 52184

18 11 LUB 15 18015

19 17 ORAZ 18 369

20 3 ORAZ 16 ORAZ 19 46

21 JZwierzeta” [Mesh] NIE ,Ludzie” [Mesh] n/d

22 20 NOT 21 45

23 angielskiljezyk] n/d

24 22 ORAZ 23 39

25 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d

26 24 ORAZ 25 39
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13.1.2. Cochrane
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Nr ze- Strategia wyszukiwania Wyniki
stawu

13.2. Strategie wyszukiwania literatury dla Il
pytania PICO

13.2.1. PubMed

1 Deskryptor MeSH: [Hypertension, pulmonary] 1194 Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.
rozwin wszystkie drzewa Nr zesta- Strategia wyszukiwania Wyniki
2 pulmonary:ti,ab ORAZ arter*:ti,ab ORAZ 2790
hypertensi*:ti,ab 1 Hypertension, Pulmonary” [Mesh] 37 397
3 1LUB2 3204 2 pulmonarytiab] ORAZ hypertensi*[tiab] 58 338
4 Deskryptor MeSH: [Combined Modality The- 21 995 3 11.UB?2 65 794
rapy] rozwin wszystkie drzewa 4 ,Phosphodiesterase 5 Inhibitors” 8411
5 ,combination therapy": ti,ab LUB ,combined 13 687 [Mesh] LUB ,Sildenafil Citrate” [Mesh]
modality therapy: ti,ab LUB ,Tadalafil” [Mesh] LUB ,Vardenafil
6 4LUBS 35171 Dihydrochloride” [Mesh]
7 Deskryptor MeSH: [Bosentan] rozwir wszyst- 190 5 Phosphodiesterase 5 Inhibitors” [Dzia- 8485
kie drzewa tanie farmakologiczne]
8 Deskryptor MeSH: [Endothelin receptor anta- 275 6 ,avanafil” [Koncepcja uzupetniajacal 59
gonists] rozwin wszystkie drzewa 7 Acetyldenafil[tiab] LUB Avanafil[tiab] 11533
9 ACT064992:ti,ab LUB Actelion:ti,ab LUB 899 LUB Cialis[tiab] LUB Desmethylsilde-
Ambrisentan:ti,ab LUB Bosentan:ti,ab LUB nafilltiab] LUB Homosildenafil[tiab]
BSF208075:ti,ab LUB ,, Endothelin receptor LUB Hydroxyhomosildenafil[tiab] LUB
antagonists”:ti,ab LUB GSK1325760A:ti,ab IC351][tiab] LUB Levitra[tiab] LUB
LUB Letairis:ti, ab LUB LU208075:ti,ab LUB NCX911[tiab] LUB ,PDE5I"[tiab ] LUB
macitentan:ti, ab LUB opsumit:ti,ab Pulmo- ,PDE5"[tiab] LUB , phosphodiesterase
next:ti,ab LUB "Ro470203":ti,ab LUB Sitaxen- type 5"[tiab] LUB Revatio[tiab] LUB
tan:ti,ab LUB Stayveer:ti, ab LUB Tracleer:ti, Sildenafil[tiab] LUB Staxyn[tiab] LUB
ab LUB Volibris:ti,ab Stendra[tiab] LUB Tadalafil[tiab] LUB
10 OR/7-9 1072 LUK 9248010"[tiab] LUB Vardenaf-
1 Deskryptor MeSH: [Phosphodiesterase 5 Inhi- 382 il[tiab] LUB Viagraltiab]
bitors] rozwin wszystkie drzewa OR/4-7 12 874
12 Deskryptor MeSH: [Sildenafil Citrate] rozwin 962 Heart Diseases” [Mesh] LUB ,Heart 1156314
wszystkie drzewa failure” [Mesh]
13 Deskryptor MeSH: [Tadalafil] rozwin wszystkie 431 10 (cardiac[tiab] LUB heart[tiab]) ORAZ 538 438
drzewa (disease*[tiab] LUB failure [tiab])
14 Deskryptor MeSH: [Vardenafil Dihydrochlori- 174 11 9.UB 10 1374722
de] rozwin wszystkie drzewa 12 .preserved ejection fraction” [tiab] 5068
15 Adcirca:ti,ab LUB ,BAY38-9456":ti,ab LUB 3296 13 11 ORAZ 12 4990
Cialis:ti, ab LUB Desmethylsildenafil:ti,ab LUB 14 HFpEF[tiab] 3096
,EC 607-088-5":ti,ab LUB GF-196960:ti,ab 15 13LUB 14 5516
LUB Homosildenafil:ti,ab LUB Hydroxyho- 16 3 ORAZ 8 ORAZ 15 37
mosildenafil:ti, ab LUB 1C351:ti,ab LUB Levi- 17 LAnimals” [Mesh] NOT ,Humans” n/d
tra:ti,ab LUB PDESI:ti,ab LUB ,PDES5 Inhibitor- [Mesh]
s":ti,ab LUB ,,Phosphodiesterase 5 Inhibitors": 18 21 NOT 22 37
ti,ab LUB Revatio:ti,ab LUB Sildenafil:ti,ab 19 Angielskiljezyk] n/d
LUB Staxyn:ti,ab LUB Tadalafil:ti,ab LUB ,UK 20 23 ORAZ 24 36
9248010":ti,ab LUB Vardenafil:ti,ab LUB Via- 21 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d
gra:ti,ab LUB Vivanza:ti,ab LUB Vizarsin:ti,ab 22 25 ORAZ 26 36
16 OR/11-15 3399
17 6 ORAZ 10 ORAZ 16 71
18 monotherapy:ti, ab 21803
19 10 LUB 16 4265
20 18 ORAZ 19 175
22 3 ORAZ 17 ORAZ 20 41
www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 19



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2022

13.2.2. Cochrane 6 Lavanafil” [Koncepcja uzupetniajacal 59
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r. 7 Acetyldenafil[tiab] LUB Avanafil[tiab] LUB 11533
Nr zesta- Strategia wyszukiwania Wyniki Cialis[tiab] LUB Desmethylsildenafil[tiab]
v LUB Homosildenafil[tiab] LUB Hydroxy-
1 Deskryptor MeSH: [Hypertension, pulmona- 1194 homosildenafil[tiab] LUB IC351]tiab]
1yl rozwifi wszystkie drzewa LUB Levitra[tiab] LUB NCX911[tiab] LUB
2 pulmonary:ti,ab ORAZ hypertensi*:ti,ab 4586 #PDESI"[tiab] LUB ,PDES"[tiab] LUB
3 1LUB 2 4743 .Phosphodiesterase type 5”[tiab] LUB
Deskryptor MeSH: [Phosphodiesterase 5 In- 382 Revatio[tiab] LUB Sildenafill tiab] LUB
hibitors] rozwifi wszystkie drzewa Staxyn[tiab] LUB Stendra[tiab] LUB Tada-
5 Deskryptor MeSH: [Sildenafil Citrate] rozwin 962 lafilltiab] LUB ,UK 9248010"[tiab] LUB
wszystkie drzewa Vardenafil[tiab] LUB Viagra[tiab]
6 Deskryptor MeSH: [Tadalafil] rozwin wszyst- 431 OR/4-7 12874
kie drzewa 9 .Lung Diseases, Interstitial” [Mesh] 57 008
7 Deskryptor MeSH: [Vardenafil Dihydrochlo- 174 10 (lungftiab] LUB pulmonary[tiab] LUB 103277

ride] rozwin wszystkie drzewa
8 Acetyldenafil:ti,ab LUB Avanafil:ti,ab LUB 3344

pneumonia*[tiab]) ORAZ (interstitial[tiab]
LUB idiopathic[tiab] LUB fibro*[tiab])

Cialis:ti,ab LUB Desmethylsildenafil:ti,ab 1 9LUB10 147813
LUB Homosildenafil:ti,ab LUB Hydroxy- 12 3 ORAZ8 ORAZ 11 405
homosildenafil:ti,ab LUB IC351:ti,ab 13 »Animals” [Mesh] NOT ,Humans” [Mesh] n/d
LUB Levitra:ti,ab LUB NCX911: ti,ab LUB 14 12NOT 13 384
,PDE5I": ti,ab LUB ,PDE5 Inhibitors”: ti,ab 15 angielskiljezyk] vd
LUB ,,Phosphodiesterase 5 Inhibitors": 16 14 ORAZ15 342
ti,ab LUB Revatio:ti,ab LUB Sildenafil:tiab 17 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d
. ) 18 16 ORAZ 17 342
LUB Staxyn:ti,ab LUB Stendra:ti,ab LUB
Tadalafil:ti,ab LUB ,, UK 9248010": ti,ab LUB
Vardenafil:ti,ab LUB Viagra:ti,ab
J OR/4-8 3443 13.3.2. Cochrane
10 Deskryptor MeSH: [Heart failure] rozwin 9646 Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 .
wszystkie drzewa
" Deskryptor MeSH: [Heart diseases] rozwin 53374 ol s
wszystkie drzewa i
12 (cardiac:ti,ab LUB heart:ti,ab) ORAZ (dise- 64 506 1 Deskryptor MeSH: [Hypertension, pulmo- 1194
ase*:ti,ab LUB failure:ti,ab) nary] rozwin wszystkie drzewa
13 OR/10-12 98 071 pulmonary:ti,ab ORAZ hypertensi*:ti,ab 4586
14 .preserved ejection fraction”: ti,ab 964 1LUB?2 4743
15 13 ORAZ 14 949 Deskryptor MeSH: [Phosphodiesterase 382
16 HFpEF:ti,ab 754 5 Inhibitors] rozwin wszystkie drzewa
17 14 LUB 15 1087 5 Deskryptor MeSH: [Sildenafil Citrate] 962
18 3 ORAZ9 ORAZ 17 24 rozwin wszystkie drzewa
6 Deskryptor MeSH: [Tadalafil] rozwin 431
13.3. Strategie wyszukiwania literatury dla il wszystkie drzewa
pytania PICO 7 Deskryptor MeSH: [Vardenafil Dihydro- 174
chloride] rozwin wszystkie drzewa
13.3.1. PubMed 8 Acetyldenafil:ti,ab LUB Avanafil:tiab LUB 3344
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r. Cialis:ti,ab LUB Desmethylsildenafil:ti,ab
. . . " LUB Homosildenafil:ti,ab LUB Hydroxy-
homosildenafil:ti,ab LUB IC351:ti,ab
stawu LUB Levitra:ti,ab LUB NCX911: ti,ab LUB
1 .Hypertension, Pulmonary” [Mesh] 37 397 PDESI": ti,ab LUB ,PDE5": ti,ab LUB
2 (pulmonary[tiab] ORAZ hypertensi*[tiab]) 58 338 Phosphodiesterase Type 5":ti,ab LUB
3 1LUB2 65794 Revatio:ti,ab LUB Sildenafil:ti,ab LUB
4 .Phosphodiesterase 5 Inhibitors” [Mesh] 8411 Staxyn:ti,ab LUB Stendra: ti,ab LUB Tada-
LUB ,Sildenafil Citrate” [Mesh] LUB , Tada- lafil-ti,ab LUB UK 9248010":ti.ab LUB
lafil” [Mesh] LUB ,Vardenafil Dihydrochlo- Vardenafil:ti,ab LUB Viagra: ti,ab
ride” [Mesh] 9 OR/4-8 3443
5 .Phosphodiesterase 5 Inhibitors” [Dziata- 8485 10 Deskryptor MeSH: [Lung Diseases, Inter- 781

nie farmakologiczne]

stitial] rozwin wszystkie drzewa
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" (lung:ti,ab LUB pulmonary:ti,ab LUB 6424
pneumonia*:ti, ab) ORAZ (interstitial:ti,ab
LUB idiopathic:ti,ab LUB fibro*:ti,ab)
12 10 LUB 11 6828
13 3 ORAZ 9 ORAZ 12 123

13.4. Strategie wyszukiwania literatury
dla IV pytania PICO

13.4.1. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Strategia wyszukiwania

1 .Hypertension, Pulmonary” [Mesh] 37 397

2 .chronic thromboembolic pulmonary 2331
hypertension”[tiab] LUB CTEPH][tiab]

3 1LUB?2 38 031

4 +Angioplasty, Balloon” [Mesh] 53 390

5 ,Balloon pulmonary angioplasty” [tiab] ~ 3483

6 4 LUBS 53 527

7 ,Drug therapy” [Mesh] 1393014

8 .drug therapy” [podtytut] 2298 054

9 Drug therap*[tiab] LUB medical the- 139797
rap*[tiab] LUB pulmonary vasodilator
therap*[tiab] LUB targeted therap*[tiab]

10 OR/7-9 3124 966

8 3 ORAZ6 ORAZ 10 71

9 LAnimals” [Mesh] NOT ,,Humans” n/d
[Mesh]

10 8 NOT 9 71

11 angielskiljezyk] n/d

12 10 ORAZ 11 67

13 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d

14 12 ORAZ 13 67

13.4.2. Cochrane

Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Nr ze- Strategia wyszukiwania Wyniki
stawu

1 Deskryptor MeSH: [Hypertension, Pulmona- 1194
ry] rozwin wszystkie drzewa

2 »chronic thromboembolic pulmonary 243
hypertension”:ti,ab LUB CTEPH:ti,ab

3 1LUB?2 1370

Deskryptor MeSH: [Angioplasty, Balloon] 4117
rozwin wszystkie drzewa

5 .Balloon pulmonary angioplasty”: ti,ab 24
4LUBS5 4138

7 Deskryptor MeSH: [Drug Therapy] rozwin 142 349
wszystkie drzewa

8 Dowolny deskryptor MeSH we wszystkich 204 370
produktach MeSH kwalifikatorami: [drug
therapy - DT]

9 drug therap*:ti,ab LUB medical thera- 231579
p*:ti,ab LUB pulmonary vasodilator thera-
p*:ti,ab LUB targeted therap*:ti,ab

10 OR/7-9 404 809

"1 3 ORAZ 6 ORAZ 10 8

13.5. Strategie wyszukiwania literatury
dla kluczowego pytania narracyjnego nr 1

13.5.1. Strategie wyszukiwania (gtéwne)

Zrédta danywch

Wyszukiwano recenzowane publikacje w jezyku angiel-
skim opublikowane miedzy 1 stycznia 1946r.a 1 listopada
2020 r.: PubMed (MEDLINE), EMBASE, Web of Science
i Cochrane Central Register of Controlled Trials. Przepro-
wadzono szes$¢ réznych analiz dla szesciu réznych pytan.

Pierwsze pytanie badawcze dotyczyto wartosci pro-
gnostycznejnaczyniowego oporu ptucnego. Wykorzy-
stano nastepujace stowa kluczowe i terminy medyczne
(MeSH): ,pulmonary vascular resistance (MESH)", ,total
pulmonary resistance”, ,PVR", ,TPR", ,total pulmonary
vascular resistance”, ,mortality (MESH)" (,$smiertelnosc¢”),
Lprognosis” (“rokowanie”), ,outcome” (“wynik”), ,death”
("zgon”), ,prognos*”, ,survival” (“przezycie”), ,Pulmonary
Hypertension (MESH)", ,Pulmonary Artery Hypertension”
i ,Pulmonary Arterial Hypertension”.

Drugie pytanie badawcze dotyczyto wartosci progno-
stycznej mPAP. Zastosowano nastepujace stowa kluczowe
iterminy MESH: ,mean pulmonary artery pressure (VESH)”,
+Pulmonary Arterial Pressure”, ,mPAP”, ,meanPAP”, ,mean
pulmonary arterial pressure”, ,mean pulmonary artery
pressure”, ,PAPmM”, ,Pulmonary Artery Pressure”, ,Pulmo-
nary Hypertension (MESH)”, ,Pulmonary Artery Hyper-
tension”, ,Pulmonary Arterial Hypertension”, ,mortality
(MESH)", ,prognosis”, ,outcome”, ,death”, ,prognos*” ,
»survival”, ,Pulmonary Hypertension (MESH)”, ,Pulmonary
Artery Hypertension”i,Pulmonary Arterial Hypertension”.

Trzecie pytanie badawcze dotyczyto wartosci progno-
stycznej PAWP. Zastosowano nastepujace stowa kluczowe
i terminy MESH: ,pulmonary arterial wedge pressure
(MESH)", ,pulmonary wedge pressure”, ,pulmonary artery
wedge pressure”, ,PAWP”, ,Pulmonary Capillary Wedge
Pressure”, ,pulmonary capillary pressure”, ,pulmonary
artery occlusion pressure”, ,PAOP”, ,PCWP”, ,pulmonary
arterial occlusion pressure”, ,pulmonary venous wedge
pressure”, ,PVWP”, ,pulmonary venous pressure”, ,lung ve-
nous pressure”, ,mortality (MESH)", ,prognosis”, ,outcome”,
,death”, ,prognos*”, ,survival”, ,Pulmonary Hypertension
(MESH)”, ,Pulmonary Artery Hypertension” i ,Pulmonary
Arterial Hypertension”.

Czwarte pytanie badawcze dotyczyto normatywnych
wartosci PVR u 0s6b zdrowych, mierzonych za pomoca
RHC. Zastosowano nastepujace stowa kluczowe i terminy
MESH: ,right heart catheterization (MESH)", ,pulmonary
catheter”, ,pulmonar* arter* cathet*”, ,right heart cathe-
ter*”, ,right cardiac* catheter*”, ,cardiac* cathet*”, ,healthy
(MESH)", ,health”, ,normal”, ,normative”, ,athletes”, ,pulmo-
nary vascular resistance (MESH)”, ,total pulmonary resis-
tance”, ,PVR", ,TPR"i ,total pulmonary vascular resistance”.

Pigte pytanie badawcze dotyczyto normatywnych
wartosci mPAP u oséb zdrowych, mierzonych za pomoca
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RHC. Zastosowano nastepujace stowa kluczowe i terminy
MESH: ,right heart catheterization (MESH)", ,pulmonary
catheter”, ,pulmonar* arter* cathet*”, ,right heart cathe-
ter*”, ,right cardiac* catheter*”, ,cardiac* cathet*”, ,healthy
(MESH)”, ,health”, ,normal”, ,normative”, ,athletes”, ,mean
pulmonary arterial pressure (MESH)", ,Pulmonary Arterial
Pressure”, ,Pulmonary Artery Pressure”, “mPAP”, ,meanPAP”,
»,mean pulmonary arterial pressure”, ,mean pulmonary
artery pressure” i ,PAPM”.

Széste pytanie badawcze dotyczyto normatywnych
wartosci PAWP u 0s6b zdrowych, mierzonych za pomoca
RHC. Uzyto nastepujacych stéw kluczowych i terminéw
MESH: ,right heart catheterization (MESH)", ,pulmonary
catheter”, ,pulmonar* arter* cathet*”, ,right heart cathe-
ter*”, ,right cardiac* catheter*”, ,cardiac* cathet*”, ,healthy
(MESH)", ,health”, ,normal”, ,normative”, ,athletes”, ,pulmo-
nary arterial wedge pressure (MESH)”, ,pulmonary wedge
pressure”, ,pulmonary artery wedge pressure”, ,PAWP”,
+Pulmonary Capillary Wedge Pressure”, ,pulmonary cap-
illary pressure”, ,pulmonary artery occlusion pressure”,
,PAOP”, ,PCWP”, ,pulmonary arterial occlusion pressure”,

+pulmonary venous wedge pressure”, ,PVWP”, ,pulmonary
venous pressure”, ,lung venous pressure”.

Wybdr badari

Badania prognostyczne zostaty wigczone do analizy, jedli:
(1) hemodynamike ptucng oceniano za pomoca RHC, z co
najmniej jednym wiarygodnym pomiarem w spoczynku
i (2) rokowniczym punktem koricowym byta $miertelnosc.
Badania poswiecone ocenie danych normatywnych zostaty
wtaczone do analizy, jesli: (1) hemodynamike ptucna oce-
niano za pomoca RHC, z co najmniej jednym wiarygodnym
pomiarem w spoczynku i (2) badanie obejmowato co naj-
mniej jedna grupe 0s6b, ktére zostaty uznane za zdrowe.

Ekstrakcja danych i ocena jakosci

Adekwatnosc i jako$¢ badania zostaty ocenione nieza-
leznie przez dwoch lekarzy. Ekstrakcja danych zostata
przeprowadzona przez tych samych lekarzy przy uzyciu
standardowych arkuszy zbierania danych. Niezgodnosci
byty rozwigzywane w drodze konsensusu.

Wyniki

Kluczowym wynikiem w przypadku pytan prognostycz-
nych byta $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny. Podsta-
wowymi wynikami w badaniach poswieconych danym
normatywnym byty parametry hemodynamiczne krazenia
ptucnego u oséb zdrowych.

Podziekowanie

Dziekujemy dr Katarinie Zeder i Gregorowi Steinrisserowi
za pomoc w przeprowadzeniu systematycznego przegla-
du pismiennictwa.

13.5.2. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Strategia wyszukiwania

1 Hemodynamics” [Mesh] 690 654

2 hemodynamic*[tiab] LUB haemody- 185 657
namic*[tiab]

3 1LUB2 771723

4 Pulmonary [tiab] 567 245

5 3 ORAZ 4 65576

6 .Hypertension, Pulmonary” [Mesh] 37 397

7 (pulmonary[tiab] ORAZ hyperten- 58 338
si*[tiab])

8 6LUB7 65 794

9 .Cardiac Catheterization” [Mesh] 51 836

10 (arter*[tiab] LUB cardiac[tiab] LUB 98 496
heart[tiab] LUB pulmonary[tiab])

ORAZ catheter*[tiab]

" 9LUB 10 130210

12 right[tiab] 551 254

13 11 ORAZ 12 27174

14 Arterial Pressure” [Mesh] LUB ,Pul- 51128
monary Wedge Pressure” [Mesh] LUB
., Vascular Resistance” [Mesh]

15 Jarterial pressure”[tiab] LUB , artery 96 579
pressure”[tiab] LUB ,,mean pulmonary
arterial pressure”[tiab] LUB ,, mean
pulmonary artery pressure”[tiab] LUB
~pulmonary arterial pressure”[tiab]

LUB ,,pulmonary artery pressure”
[tiab] LUB ,,pulmonary vascular
resistance” [tiab] LUB ,pulmonary
wedge pressure” [tiab] LUB ,vascu-
lar resistance” [tiab] LUB ,wedge
pressure” [tiab]

16 14 LUB 15 126 089

17 5 ORAZ 8 ORAZ 13 ORAZ 16 2085

18 LAnimals” [Mesh] NOT ,Humans” n/d
[Mesh]

19 17 NOT 18 1926

20 angielskiljezyk] n/d

21 19 ORAZ 20 1703

22 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d

23 21 ORAZ 22 1566

24 health*[tiab] LUB normal*[tiab] LUB 4748 751
normative*[tiab]

25 burden of disease*"[tiab] LUB 4065820
death*[tiab] LUB mortalit*[tiab] LUB
outcome*[tiab] LUB prognos*[tiab]

LUB surviv*[tiab]
26 24 LUB 25 7845557
27 23 ORAZ 26 982
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13.5.3. Cochrane
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Strategia wyszukiwania

1 Deskryptor MeSH: [Hemodynamics] 51982
rozwin wszystkie drzewa
2 hemodynamic*:ti,ab LUB haemodyna- 30 916
mic*:ti,ab
3 1LUB2 73224
4 pulmonary: ti,ab 47 656
5 3 ORAZ 4 5472
6 Deskryptor MeSH: [Hypertension, pul- 1194
monary] rozwin wszystkie drzewa
7 pulmonary:ti,ab ORAZ hyperten- 4586
si*:ti,ab
8 6 LUB7 4743
9 Deskryptor MeSH: [Cardiac Catheteri- 1344
zation] rozwin wszystkie drzewa
10 (arter*:ti,ab LUB cardiac:ti,ab LUB 9982
heart:ti,ab LUB pulmonary:ti,ab) ORAZ
catheter*:ti,ab
11 9LUB 10 10 585
12 right: ti, ab 27 832
13 11 ORAZ 12 1658
14 Deskryptor MeSH: [Arterial Pressure] 434
rozwin wszystkie drzewa
15 Deskryptor MeSH: [Pulmonary Wedge 380
Pressure] rozwin wszystkie drzewa
16 Deskryptor MeSH: [Vascular Resistan- 2060
ce] rozwin wszystkie drzewa
17 Larterial pressure”:ti,ab LUB ,artery 14614
pressure”:ti,ab LUB ,mean pulmonary
arterial pressure”:ti,ab LUB ,mean
pulmonary artery pressure”:ti,ab LUB
.pulmonary arterial pressure”:ti,ab
LUB ,pulmonary artery pressure”:ti,ab
LUB ,,pulmonary vascular resistan-
ce":ti,ab LUB ,,pulmonary wedge
pressure”: ti,ab LUB ,vascular resistan-
ce":ti,ab LUB ,wedge pressure”: ti,ab
18 OR/14-17 15794
19 5 ORAZ 8 ORAZ 13 ORAZ 18 196
20 health*:ti,ab LUB normal*:ti,ab LUB 410 308
normative*:ti, ab
21 burden of disease*":ti,ab LUB 600 251
death*:ti,ab LUB mortalit*:ti,ab LUB
outcome*:ti,ab LUB prognos*:ti, ab
LUB surviv*:ti,ab
22 20 LUB 21 835523
23 19 ORAZ 22 115
24 1990-obecnie n/d
25 23 LUB 24 114

13.6. Strategie wyszukiwania literatury
dla kluczowego pytania narracyjnego nr 2

13.6.1. Strategie wyszukiwania (gtéwne)

13.6.1.1. Sercowo-ptucny test wysitkowy
(spiroergometria) w diagnostyce nadcisnienia ptucnego
KROK 1
e Warunki wstepne (PubMed):
e (Pulmonary hypertension diagnosis) ORAZ (serco-
wo-ptucny test wysitkowy)
e Wyniki wyszukiwania: 1845 artykutéw z czasopism
® Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.
KROK 2
e Filtry (PubMed):
e Wyniki z lat 1996-2021
e Wyniki wyszukiwania: 1618 artykutéw z czasopism
e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.
— ((angielski[Filtr]) ORAZ (ludzie[Filtr]) ORAZ (dorosty:
19+ lat[Filtr]))
e Wyniki wyszukiwania: 1130 artykutéw z czasopism
e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.
KROK 3
o Kryteria kwalifikujgce (recenzja streszczenia i tytutu):
e Kryteria wtaczenia:
— Oryginalne artykuty dotyczace pacjentéw z PH
— Diagnostyka nadcisnienia ptucnego na podstawie
RHC
— Wyniki badan z kohortami o wielkosci préby
>20 pacjentéw z PAH
— Zmienna CPET zwigzana z rozpoznaniem PH
e Kryteria wytaczenia:
— Woyniki badan z kohortami o wielkosci préby
<20 pacjentéw z PAH
— Diagnostyka nadcisnienia ptucnego na podstawie
badania echokardiograficznego
e Wyniki wyszukiwania: dziewiec¢ artykutéw z czasopism
e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.
KROK 4
e Kryteria metodologiczne
— CPET stosowana jako narzedzie u pacjentéw z po-
dejrzeniem PAH
— Zwiekszona doktadnos¢ standardowych kryteriéw
rozpoznania mPAP >20 mm Hg
e Wyniki wyszukiwania: dwa artykuty z czasopism
e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.
e Strategia badan uzupetniajacych
e Pomiedzy KROKIEM 2 a KROKIEM 3 przeprowadzono
wyszukiwania uzupetniajace:
— Poszukiwano podobnych artykutéw w bazie Pub-
Med za pomoca opcji ,podobne artykuty”
— Przeszukano referencje z przegladéw systematycz-
nych
— Recznie wyszukiwano znane badania
e Wyniki wyszukiwania: trzy artykuty z czasopism
e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.
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13.6.1.2. Echokardiografia w diagnostyce nadcisnienia

ptucnego

Strategia wyszukiwania

KROK 1

e Warunki wstepne (PubMed):

e ((“Pulmonary Hypertension Diagnosis”[Mesh]) LUB
(“pulmonary hypertension diagnosis”) ORAZ “echocar-
diography”[Mesh]))

e Wyniki wyszukiwania: 6025 artykutéw z czasopism

e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.

KROK 2

e Filtry (PubMed):

— Wyniki z lat 1996-2021

e Wyniki wyszukiwania: 5016 artykutéw z czasopism

e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.

— ((@ngielski[Filtr]) ORAZ (ludzie[Filtr]) ORAZ (dorosty:
19+ lat[Filtr]))

e Wyniki wyszukiwania: 3009 artykutéw z czasopism

e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.

KROK 3

e Kryteria kwalifikujace (recenzja streszczenia i tytutu):

e Kryteria przyjecia:

— Oryginalne artykuty dotyczace pacjentéw z PH

— Diagnostyka nadcisnienia ptucnego na podstawie
RHC

— Wyniki badan z kohortami o wielkosci préby
=20 pacjentow z PAH

e Kryteria wykluczenia:

— Wyniki badan z kohortami o wielkosci préby
<20 pacjentéw z PAH

— Diagnostyka nadcisnienia ptucnego na podstawie
badania echokardiograficznego
e Wyniki wyszukiwania: 67 artykutéw z czasopism
e Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.
KROK 4
e Kryteriametodologiczne (petna recenzja manuskryptu)
— Jednalub wiecej zmiennych bedacych echokardio-
graficznymi objawami PH, zgodnie z wytycznymi
ESC/ERS 2022 dotyczacymi diagnostyki i leczenia
nadcisnienia ptucnego

— Maksymalna predkos¢ TR

— Stosunek wymiaru kofcoworozkurczowego RV do
wymiaru koncoworozkurczowego LV >1,0

— Sptaszczenie przegrody miedzykomorowej
(wskaznik ekscentrycznosci LV >1,1 w skurczu
i/lub rozkurczu)

— Dopplerowski czas akceleracji w drodze odptywu
zprawej komory <105 ms i//lub wciecie Srédskurczowe

— Woczesnorozkurczowa predkosc fali niedomykalno-
$ci zastawki pnia ptucnego >2,2 m/s

— Srednica PA >25 mm

— Srednica IVC >21 mm ze zmniejszong zapadalnoscia
wdechowa (<50% w trakcie testu ,wciggniecia powie-
trza” [, sniff test”] lub <20% przy spokojnym wdechu)

— Powierzchnia prawego przedsionka (w koncowej
fazie skurczu) >18 cm?

— Poréwnanie znowymi kryteriami metodologiczny-
mi dla zwiekszonej doktadnosci wykrywania mPAP
>20 mm Hg
e Wyniki wyszukiwania: 0
* Przeprowadzono wyszukiwanie: luty 2021 r.

13.6.2. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Nr ze- Strategia wyszukiwania Wyniki
stawu

1 ,Pulmonary Arterial Hypertension” [tiab] 12 889
2 ,Echokardiografia” [Mesh] 139 477
3 echocardiograph*[tiab] 147 529
4 2LUB3 199 865
5 .Diagnoza” [Mesh] 8755 313
6 ,diagnosis” [podtytut] 3668 679
7 probability[tiab] LUB diagnos*[tiab] 2812 268
8 OR/5-7 10 779 000
9 Cardiac Catheterization” [Mesh] 51 836
10 (arter*[tiab] LUB cardiac([tiab] LUB 98 496
heart[tiab] LUB pulmonary[tiab]) ORAZ
catheter*[tiab]
11 9LUB10 130210
12 Right[tiab] 551 254
13 11 ORAZ 12 27174
14 1 ORAZ 4 ORAZ 8 ORAZ 13 576
15 angielskiljezyk] n/d
16 14 ORAZ 15 498
17 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d
18 16 ORAZ 17 487
13.6.3. Cochrane

Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Nr ze- Strategia wyszukiwania Wyniki
stawu

1 .pulmonary arterial hypertension”: ti,ab 1446
2 Deskryptor MeSH: [Echocardiography] 4188
rozwin wszystkie drzewa
echocardiograph*:ti,ab 11369
4 21LUB3 2969
5 Deskryptor MeSH: [Diagnosis] rozwin 337 591
wszystkie drzewa
6 Dowolny deskryptor MeSH we wszystkich 52 946
produktach MeSH z kwalifikatorami:
[diagnosis - DI]
7 Probability:ti,ab LUB diagnos*:ti,ab 163 468
8 OR/5-7 479 699
9 Deskryptor MeSH: [Cardiac Catheteriza- 1344
tion] rozwin wszystkie drzewa
10 (arter*:ti,ab LUB cardiac:ti,ab LUB 9982
heart:ti,ab LUB pulmonary:ti,ab) ORAZ
catheter*:ti,ab
11 9LUB 10 10 585
12 right: ti, ab 27 832
13 11 ORAZ 12 1658
14 1 ORAZ 4 ORAZ 8 ORAZ 13 1
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13.7. Strategie wyszukiwania literatury
dla kluczowego pytania narracyjnego nr 3

13.7.1. Strategie wyszukiwania (gtéwne)

Ovid SP zostat uzyty do przeszukania MEDLINE 28 paz-
dziernika 2020 r. Wyszukiwane hasta to: ,pulmonary hy-
pertension” LUB ,pulmonary arterial hypertension” ORAZ
»Systemic sclerosis” LUB ,scleroderma” LUB ,connective
tissue disease” ORAZ ,detection” LUB ,screening” LUB
,diagnosis”.

13.7.2. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Strategia wyszukiwania

1 .Hypertension, pulmonary” [Mesh] 37 397
2 (pulmonary[tiab] ORAZ hyperten- 58 338
si*[tiab])
3 1LUB?2 65794
. Systemic Sclerosis” [Mesh] 21086
5 ((diffuse[tiab] LUB limited[tiab] LUB 30 165
systemicl[tiab]) ORAZ (scleroder-
maltiab] LUB sclerosis[tiab])) LUB
. CREST Syndrome”[tiab]
6 4LUBS 37 527
7 screen*[tiab] LUB detect*[tiab] 3065944
8 3 ORAZ 6 ORAZ7 480
9 angielskifjezyk] n/d
10 8 ORAZ 9 433
11 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d
12 10 ORAZ 11 427
13.7.3. Cochrane

Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Strategia wyszukiwania

1 Deskryptor MeSH: [Hypertension, pul- 1194
monary] rozwin wszystkie drzewa

2 pulmonary:ti,ab ORAZ hyperten- 4586
si*:ti,ab

3 1LUB2 4743

Deskryptor MeSH: [Scleroderma, Syste- 577
mic] rozwin wszystkie drzewa

5 ((diffuse: ti,ab LUB limited: ti,ab LUB 2055
systemic: ti,ab) ORAZ (scleroderma:
ti,ab LUB sclerosis: ti,ab)) LUB , CREST
Syndrome": ti, ab
4[UB5 2152

7 screen*:ti,ab LUB detect*:ti,ab 147 955
3 ORAZ 6 ORAZ 7 30

13.8. Strategie wyszukiwania literatury
dla kluczowego pytania narracyjnego nr 4

13.8.1. Strategie wyszukiwania (gtéwne)

I. EMBASE
PAH, 268 wynikéw (z filtrami): 18 stycznia 2021 r.
Wyszukiwane hastfa: (,pulmonary arterial hyperten-
sion” LUB ,pulmonary artery hypertension” LUB ,PAH" )
ORAZ (,risk assessment”/exp LUB ,risk algorithm"/exp LUB
Lrisk score” LUB ,risk stratification”) ORAZ (,therapy” LUB
Lprognosis” LUB ,survival” LUB ,mortality” LUB ,outcome”
LUB ,outcomes”) ORAZ ([article]/lim LUB [article in press]/
lim LUB[review/lim) ORAZ [angielskil/lim ORAZ ([adult]/lim
LUB [young adultl/lim LUB [middle aged]/lim LUB [aged]/
lim LUB [very elderly]l/lim) ORAZ [humans]/lim

II. PubMed
PAH, 191 wynikéw (z filtrami): 18 stycznia 2021 r.
Wyszukiwane hasta: ((“pulmonary arterial hyper-
tension”[Mesh]) LUB (,pulmonary artery hypertension”)
LUB ,PAH")) ORAZ (((((,risk assessment” [Mesh]) LUB (,risk
assessment”)) LUB (,risk stratification”)) LUB (,risk score”))
LUB (,risk algorithm”))) ORAZ (((( (,therapeuthics”"[Mesh])
LUB (,Survival”"[Mesh 1)) LUB (,Prognoza” [Mesh])) LUB
(,Mortality” [Mesh])) LUB (,Outcome”)) LUB (,Outcomes”))
ORAZ ((humans [Filtr]) ORAZ (angielski [Filtr] 1)) ORAZ ((hu-
mans [Filtr]) ORAZ (angielski [Filtr]) ORAZ (all adults [Filtr]))

13.8.2. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

E Strategia wyszukiwania

1 .Hypertension, pulmonary” [Majr] 29328
2 (pulmonaryl[ti] ORAZ hypertensi*[ti]) 26 904
3 1LUB?2 33957
4 .Comparative, Prospective Registry of Newly 105 333
Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension”
[tiab] LUB COMPERA [tiab] LUB (French [tiab]
ORAZ (invasive [tiab] LUB noninvasve [tiab]))
LUB ,, Registry to Evaluate Early and Long-term
PAH Disease Management”[tiab] LUB ,,REVEAL
2.0"[tiab] LUB ,REVEAL Registry”[tiab] LUB
,REVEAL Risk Score"[tiab] LUB ,risk assessmen-
t"[tiab] LUB ,risk stratification”[tiab] LUB SPAHR
LUB ,Swedish PAH Registry” [tiab]
5 3 ORAZ 4 343
6 (("Adolescent Medicine” [Mesh] LUB n/d
,Pediatrics” [Mesh] LUB , Adolescent” [Mesh] LUB
,Child” [Mesh] LUB ,Infant” [Mesh]) NOT
LAdult” [Mesh])
7 5NOT 6 332
8 LAnimals” [Mesh] NOT ,,Humans” [Mesh] n/d
9 7 NOT 8 330
10 angielskiljezyk] n/d
11 9 ORAZ 10 314
12 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d
13 11 ORAZ 12 314
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13.8.3. Cochrane
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Strategia wyszukiwania

1

Deskryptor MeSH: [Hypertension, 1194

pulmonary] rozwin wszystkie
drzewa

pulmonary:ti,ab ORAZ hyperten- 4586

si*:ti,ab

1LUB 2 4743

.Comparative, Prospective Registry 4407

of Newly Initiated Therapies for
Pulmonary Hypertension”: ti,ab
LUB COMPERA:ti,ab LUB (Fren-
ch:ti,ab ORAZ (invasive:ti,ab LUB
noninvasive:ti,ab)) LUB ,Registry to
Evaluate Early and Long-term PAH
Disease Management ti,ab LUB
LREVEAL 2.0":ti,ab LUB ,,REVEAL
Registry”:ti,ab LUB ,,REVEAL Risk
Score”: ti,ab LUB ,risk assessmen-
t":ti,ab LUB ,risk stretification”:ti,ab
LUB SPAHR LUB ,,Swedish PAH
Registry”:ti,ab

A127722[tiab] LUB A147627[tiab] LUB
A192621[tiab] LUB ABT627[tiab] LUB
Ambrisentan[tiab] LUB Atrasentan[tiab]
LUB Bosentan(tiab] LUB BQ-123[tiab]
LUB BQ-788(tiab] LUB BSF208075]tiab]
LUB "cyclo (D-Trp-D-Asp-Pro-D-Val-Leu)”
[tiab] LUB "endothelin receptor antago-
nists"[tiab] LUB GSK1325760A[tiab] LUB
Letairis[tiab] LUB LU208075[tiab] LUB
macitentan[tiab] LUB opsumit[tiab] LUB
“Ro 470203"[tiab] LUB Sitaxentan[tiab]
LUB Tracleer(tiab] LUB Xinlay[tiab] LUB
Zibotentan[tiab]

5558

13

OR/9-12

8350

14

"Phosphodiesterase 5 Inhibitors”[Mesh]
LUB “Sildenafil Citrate”[Mesh] LUB “Tada-
lafil"[Mesh] LUB ,Vardenafil Dihydrochlo-
ride”[Mesh]

8411

.Phosphodiesterase 5 Inhibitors” [Dziata-
nie farmakologiczne]

8485

16

»avanafil” [Koncepcja uzupetniajacal

59

3 ORAZ 4 53

13.9. Strategie wyszukiwania literatury

dla kluczowego pytania narracyjnego nr 5

13.9.1. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

m Strategia wyszukiwania

17

Acetildenafil[tiab] LUB Avanafil[tiab] LUB
Cialis[tiab] LUB Desmethylsildenafil[tiab]
LUB Homosildenafil[tiab] LUB Hydroxy-
homosildenafil[tiab] LUB IC351[tiab]

LUB Levitra[tiab] LUB NCX911[tiab] LUB
“PDES5I"[tiab] LUB "“PDES5 inhibitors”[tiab]
LUB "phosphodiesterase type 5 inhibitors”
[tiab] LUB Revatio[tiab] LUB Sildenafil[tiab]
LUB Staxyn[tiab] LUB Stendral[tiab] LUB
Tadalafil[tiab] LUB "UK9248010"[tiab] LUB
Vardenafil[tiab] LUB Viagral[tiab]

10470

18

OR/14-17

12 090

19

.Soluble Guanylyl Cyclase” [Mesh]

1147

20

.BAY 58-2667" [Koncepcja uzupetniajacal
LUB ,riociguat” [Koncepcja uzupetniajacal
LUB ,,SgcA protein, Dictyostelium disco-
ideum” [Koncepcja uzupetniajacal LUB
Jvericiguat” [Koncepcja uzupefniajgcal

313

21

adempasltiab] LUB cinaciguat[tiab] LUB
.guanylate cyclase”[tiab] LUB riocigu-
at[tiab] LUB vericiguat[tiab] LUB verqu-
vo[tiab]

7874

22

OR/19-21

8518

23

.Epoprostenol” [Mesh] LUB ,lloprost”
[Mesh] LUB ,,Receptors, Epoprostenol”
[Mesh]

14 245

24

treprostinil” [Koncepcja uzupetniajacal

366

25

ciloprost[tiab] LUB flolan[tiab] LUB
orenitram[tiab] LUB prostacyclin[tiab]
LUB remodulin[tiab] LUB veletri[tiab] LUB
ventavis[tiab]

14 391

26

OR/23-25

20053

27

13 LUB 18 LUB 22 LUB 26

46 639

28

3 ORAZ 8 ORAZ 27

376

29

angielskiljezyk]

n/d

30

28 ORAZ 29

342

1 .Hypertension, pulmonary” [Mesh] 37 397
2 (pulmonary[tiab] ORAZ hypertensi*[tiab]) 58 338
3 1LUB?2 65794
4 Heart failure” [Mesh] LUB ,Heart Valve 365 189
Diseases” [Mesh] LUB , Left ventricle,
Dysfunction” [Mesh]
5 ((heart[tiab] LUB ventricular[tiab]) ORAZ 484 668
(diseasel[tiab] LUB dysfunctionl[tiab] LUB
failure[tiab]))
6 4LUBS 617 809
7 Left[tiab] 698 310
8 6 ORAZ7 150 116
9 Atrasentan” [Mesh] LUB , Bosentan” 5883
[Mesh] LUB ,Endothelin receptor antago-
nists” [Mesh]
10 .Endothelin receptor antagonists” [dziata- 5901
nie farmakologiczne]
11 A 192621" [Koncepcja uzupetniajgcal 2205
LUB ,ambrisentan” [Koncepcja uzupetnia-
jaca] LUB ,BQ 788" [Koncepcja uzupet-
niajacal LUB ,,cyclo (Trp-Asp-Pro-Val-Leu)”
[koncepcja uzupetniajgca] LUB , maci-
tentan” [koncepcja uzupetniajgcal LUB
.ZD4054" [Koncepcja uzupetniajgcal
26

31

1990/1/1:3000/12/31 [pdat]

n/d

32

30 ORAZ 31

340
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13.9.2. Cochrane 19 Acetildenafil:ti,ab LUB Avanafil:ti,ab 3344
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r. LUB Cialis:ti,ab LUB Desmethylsilde-
Nr zesta- Strategia wyszukiwania Wyniki nafil:ti,ab LUB Homosildenafil:ti,ab
wu LUB Hydroxyhomosildenafil:ti,ab LUB
1 Deskryptor MeSH: [Hypertension, pul- 1194 IC351:ti,ab LUB Levitra:ti,ab LUB
monary] rozwifi wszystkie drzewa NCX911:ti,ab LUB “PDE5I":ti,ab LUB
2 pulmonary:ti,ab ORAZ hyperten- 4586 “PDES inhibitors”:ti,ab LUB “phos-
si*ti,ab phodiesterase type 5 inhibitors”:ti,ab
3 1LUB 2 4743 LUB Revatio:ti,ab LUB Sildenafil:ti,ab
Deskryptor MeSH: [Heart failure] roz- 9646 LUB Stalxyln:tl,ab LUB Stendra:ti,ab _LUB
4 ., . Tadalafil:ti,ab LUB "UK 9248010":ti,ab
win wszystkie drzewa o ) )
Deskryptor MeSH: [Heart valve dise- 2132 LUB Vardenafil:ti,ab LUB Viagra:ti,ab
» . 20 Deskryptor MeSH: [Soluble Guanyly! 14
ases] rozwin wszystkie drzewa O )
6 Deskryptor MeSH: [Ventricular dysfunc- 1988 Cyclase] ro.zwm WSZy_StkI? drzewa
. > . 21 adempas:ti,ab LUB cinaciguat:ti,ab 415
tion, left] rozwin wszystkie drzewa ;
7 ((heart:ti,ab LUB ventricular:ti,ab) 57 320 LVB, “guanlylatecyclasel”:'tl,ab LQB
ORAZ (disease:ti, ab LUB dysfunc- r|ooguat:lt|,ab LUB vericiguat:ti,ab LUB
tion:ti,ab LUB failure:ti,ab)) verquvo:ti,ab
3 OR/47 60 142 22 Deskryptor l\/IeSH: [Epoprostenol] 527
- rozwin wszystkie drzewa
left: ti, ab 46 240 23 Deskryptor MeSH: [lloprost] rozwin 224
10 8 ORAZ 9 14510 wszystkie drzewa
Deskryptor MeSH: [Atrasentan] rozwin 39 24 Deskryptor MeSH: [Receptors, Epopro- 9
" wszystkie drzewa stenol] rozwin wszystkie drzewa
12 Deskryptor MeSH: [Bosentan] rozwin 190 25 ciloprost:ti,ab LUB flolan:ti,ab LUB 1184
wszystkie drzewa orenitram:ti,ab LUB prostacyclin:ti,ab
13 Deskryptor MeSH: [Endothelin receptor 275 LUB remodulin:ti,ab LUB veletri:ti,ab
antagonists] rozwin wszystkie drzewa LUB ventavis:ti,ab
14 A127722:ti,ab LUB A147627:ti,ab LUB 1075 26 OR/11-25 6140
A192621 :ti,ab LUB ABT627:ti,ab LUB 27 3 ORAZ 4 ORAZ 10 141
Ambrisentan:ti,ab LUB Atrasentan:ti,ab
LUB Bosentan:ti,ab LUB BQ-123:ti,ab 13.10. Strategie wyszukiwania literatury
LUB BQ-788:ti,ab LUB BSF208075:ti,ab . .
dla kluczowego pytania narracyjnego nr 6
LUB “cyclo (D-Trp-D-Asp-Pro-D-Val-Le
u)":ti,ab LUB "endothelin receptor an-
tagonists”:ti,ab ORGSK1325760A:ti,ab 13.10.1. PubMed o
LUB Letairis:ti,ab LUB LU208075:ti,ab Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.
LUB macitentan:ti,ab LUB opsu- Strategia wyszukiwania Wyniki
mit:ti,ab LUB “Ro 470203":ti,ab LUB
Sitaxentan:ti,ab LUB Tracleer:ti,ab LUB 1 .Hypertension, pulmonary” [Mesh] 39397
Xinlay:ti,ab LUB Zibotentan:ti,ab 2 pulmonary[tiab] ORAZ hypertensi*[tiab] 58 338
15 Deskryptor MeSH: [Phosphodiesterase 382 3 1LUB?2 65 794
5 inhibitors] rozwin wszystkie drzewa 4 ,Pulmonary Disease, Chronic Obstruc- 57 844
16 Deskryptor MeSH: [Sildenafil Citrate] 962 tive” [Mesh]
rozwin wszystkie drzewa 5 .Chronic Obstructive Pulmonary Dise- 67 781
17 Deskryptor MeSH: [Tadalafil] rozwin 431 ase”[tiab] LUB COPD[tiab]
wszystkie drzewa 6 4LUB5 88 997
18 Deskryptor MeSH: [Vardenafil Dihydro- 174 7 JAtrasentan” [Mesh] LUB ,Bosentan” 5883

chloride] rozwin wszystkie drzewa

[Mesh] LUB ,Endothelin Receptor Anta-
gonists” [Mesh]
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.Endothelin Receptor Antagonists”
[dziatanie farmakologiczne]

5901

LA 192621" [Koncepcja uzupetnia-
jacal LUB ,ambrisentan” [Koncepcja
uzupetniajacal LUB ,.BQ 788" [Kon-
cepcja uzupetniajacal LUB ,cyclo
(Trp-Asp-Pro-Val-Leu)” [koncepcja
uzupetniajaca) LUB ,macitentan” [kon-
cepcja uzupetniajacal LUB ,ZD4054"
[Koncepcja uzupetniajacal

2205

A127722[tiab] LUB A147627[tiab] LUB
A192621[tiab] LUB ABT627[tiab] LUB
Ambrisentan[tiab] LUB Atrasentan[tiab]
LUB Bosentan(tiab] LUB BQ-123[tiab]
LUB BQ-788(tiab] LUB BSF208075tiab]
LUB "cyclo (D-Trp-D-Asp-Pro-D-Val-Leu
)"[tiab] LUB "endothelin receptor anta-
gonists”[tiab] LUB GSK1325760A[tiab]
LUB Letairis[tiab] LUB LU208075[tiab]
LUB macitentan[tiab] LUB opsu-
mit[tiab] LUB “Ro 470203"[tiab] LUB
Sitaxentan([tiab] LUB Tracleer[tiab] LUB
Xinlay[tiab] LUB Zibotentan[tiab]

5558

11

OR/7-10

8350

12

“Phosphodiesterase 5 Inhibitors”[Mesh]
LUB "Sildenafil Citrate”[Mesh] LUB
"Tadalafil"[Mesh] LUB ,Vardenafil Dihy-
drochloride”[Mesh]

8411

.Phosphodiesterase 5 Inhibitors” [Dzia-
tanie farmakologiczne]

8485

14

»avanafil” [Koncepcja uzupetniajacal

59

15

Acetildenafil[tiab] LUB Avanafil[tiab]
LUB Cialis[tiab] LUB Desmethylsilde-
nafil[tiab] LUB Homosildenafil[tiab]
LUB Hydroxyhomosildenafil[tiab] LUB
|C351[tiab] LUB Levitra[tiab] LUB
NCX911[tiab] LUB “PDE5I"[tiab] LUB
“PDES5 inhibitors”[tiab] LUB "phos-
phodiesterase type 5 inhibitors”[tiab]
LUB Revatiol[tiab] LUB Sildenafil[tiab]
LUB Staxyn[tiab] LUB Stendral[tiab] LUB
Tadalafil[tiab] LUB “UK9248010"[tiab]
LUB Vardenafil[tiab] LUB Viagra[tiab]

10470

16

OR/12-15

12 090

17

.Soluble Guanylyl Cyclase”[Mesh]

1147

18

,BAY 58-2667" [Koncepcja uzupet-
niajacal LUB ,riociguat” [Koncepcja
uzupetniajaca] LUB ,SgcA protein,
Dictyostelium discoideum” [Koncepcja
uzupetniajaca] LUB ,vericiguat” [Kon-
cepcja uzupetniajgcal

313

adempas|tiab] LUB cinaciguat[tiab]
LUB "guanylate cyclase”[tiab] LUB
riociguat(tiab] LUB vericiguat[tiab] LUB
verquvoltiab]

7874

20

OR/17-19

8518

28

21 .Epoprostenol” [Mesh] LUB ,lloprost” 14 245
[Mesh] LUB
.Receptors, epoprostenol” [Mesh]

22 Jtreprostinil” [Koncepcja uzupetniajgcal 366
23 ciloprost[tiab] LUB flolan[tiab] LUB 14 391
orenitram(tiab] LUB prostacyclin[tiab]

LUB remodulin[tiab] LUB veletri[tiab]

LUB ventavis[tiab]
24 OR/21-23 20 053
25 11 LUB 16 LUB 20 LUB 24 46 639
26 3 ORAZ 6 ORAZ 25 134
27 angielskiljezyk] n/d
28 26 ORAZ 27 122
29 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d
30 28 ORAZ 29 120

13.10.2. Cochrane

Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Nr zesta-

wu

nary] rozwin wszystkie drzewa

Strategia wyszukiwania

Deskryptor MeSH: [Hypertension, pulmo-

1194

pulmonary:ti,ab ORAZ hypertensi*:ti,ab

4586

1LUB 2

4743

Deskryptor MeSH: [Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive] rozwin wszystkie
drzewa

5855

,Chronic Obstructive Pulmonary Disease”

ti LUB COPD: ti

© 15260

41UBS5

16 651

Deskryptor MeSH: [Atrasentan] rozwin
wszystkie drzewa

39

Deskryptor MeSH: [Bosentan] rozwin
wszystkie drzewa

190

Deskryptor MeSH: [Endothelin receptor
antagonists] rozwin wszystkie drzewa

275

A127722:ti,ab LUB A147627:ti,ab LUB
A192621:ti,ab LUB ABT627:ti,ab LUB
Ambrisentan:ti,ab LUB Atrasentan:ti,ab
LUB Bosentan:ti,ab LUB BQ-123:ti,ab LUB
BQ-788:ti,ab LUB BSF208075:ti,ab LUB
“cyclo (D-Trp-D-Asp-Pro-D-Val-Leu)":ti,ab

1075

LUB "endothelin receptor antagonists":ti,ab

LUB GSK1325760A:ti,ab LUB Letairis:ti,ab
LUB LU208075:ti,ab LUB macitentan:ti,ab

LUB opsumit:ti,ab LUB “Ro 470203":ti,ab

LUB Sitaxentan:ti,ab LUB Tracleer:ti,ab LUB

Xinlay:ti,ab LUB Zibotentan:ti,ab

Deskryptor MeSH: [Phosphodiesterase
5 Inhibitors] rozwin wszystkie drzewa

382

Deskryptor MeSH: [Sildenafil Citrate]
rozwin wszystkie drzewa

962

Deskryptor MeSH: [Tadalafil] rozwin
wszystkie drzewa

431

Deskryptor MeSH: [Vardenafil Dihydro-
chloride] rozwin wszystkie drzewa

174
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15 Acetildenafil:ti,ab LUB Avanafil:ti,ab LUB 3344 10 A127722[tiab] LUB A147627[tiab] LUB 5558
Cialis:ti,ab LUB Desmethylsildenafil:ti,ab A192621[tiab] LUB ABT627[tiab] LUB
LUB Homosildenafil:ti,ab LUB Hydroxy- Ambrisentan[tiab] LUB Atrasentan[tiab]
homosildenafil:ti,ab LUB IC351:ti,ab LUB Bosentan(tiab] LUB BQ-123[tiab]

LUB Levitra:ti,ab LUB NCX911:ti,ab LUB LUB BQ-788]tiab] LUB BSF208075[tiab]
"PDE5I":ti,ab LUB "PDES5 inhibitors”:ti,ab LUB "cyclo (D-Trp-D-Asp-Pro-D-Val-Leu)"[
LUB "phosphodiesterase type 5 inhibitor- tiab] LUB "endothelin receptor antago-
s":ti,ab LUB Revatio:ti,ab LUB Sildenaf- nists”[tiab] LUB GSK1325760A[tiab] LUB
il:ti,ab LUB Staxyn:ti,ab LUB Stendra:ti,ab Letairis[tiab] LUB LU208075[tiab] LUB
LUB Tadalafil:ti,ab LUB “UK 9248010":ti,ab macitentan[tiab] LUB opsumit[tiab] LUB
LUB Vardenafil:ti,ab LUB Viagra:ti,ab “Ro 470203"[tiab] LUB Sitaxentan][tiab]

16 Deskryptor MeSH: [Soluble Guanylyl 14 LUB Tracleer(tiab] LUB Xinlay[tiab] LUB
Cyclase] rozwin wszystkie drzewa Zibotentan([tiab]

17 adempas:ti,ab LUB cinaciguat:ti,ab 415 11 OR/9-12 8350
LUB "guanylate cyclase”:ti,ab LUB 12 .Soluble Guanylyl Cyclase” [Mesh] 1147
riociguat:ti,ab LUB vericiguat:ti,ab LUB 13 .BAY 58-2667" [Koncepcja uzupet- 313
verquvo:ti,ab niajacal LUB ,riociguat” [Koncepcja

18 Deskryptor MeSH: [Epoprostenol] rozwin 527 uzupetniajacal LUB ,SgcA protein,
wszystkie drzewa Dictyostelium discoideum”[Koncepcja

19 Deskryptor MeSH: [lloprost] rozwin 224 uzupetniajacal LUB ,vericiguat”[Koncep-
wszystkie drzewa cja uzupetniajacal

20 Deskryptor MeSH: [Receptors, Epoproste- 9 14 adempas|tiab] LUB cinaciguat[tiab] 7874
nol] rozwin wszystkie drzewa LUB "guanylate cyclase”[tiab] LUB

21 ciloprost:ti,ab LUB flolan:ti,ab LUB 1184 riociguat(tiab] LUB vericiguattiab] LUB
orenitram:ti,ab LUB prostacyclin:ti,ab verquvoltiab]

LUB remodulin:ti,ab LUB veletri:ti,ab LUB 15 OR/19-21 8518
ventavis:ti,ab 16 .Epoprostenol” [Mesh] LUB ,lloprost” 14245

22 OR/7-21 6140 [Mesh] LUB ,,Receptors, Epoprostenol”

23 3 ORAZ 6 ORAZ 22 50 [Mesh]

17 Jtreprostinil” [koncepcja uzupetniajagca] 366
13.11. Strategie wyszukiwania literatury 18 ciloprost[tiab] LUB flolan]tiab] LUB 14391
dla kluczowego pytania narracyjnego nr 7 orenitram([tiab] LUB prostacyclin[tiab]

LUB remodulin[tiab] LUB veletri[tiab] LUB

13.11.1. PubMed ventavis|tiab]
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r. 19 OR/23-25 20053

21 3 ORAZ 6 ORAZ 20 147

Wy 22 angielskijezyk] n/d

1 ,,Hypertension, pulmonary” [I\/Iesh] 37 397 23 21 ORAZ 22 133

2 pulmonary[tiab] ORAZ hypertensi*[tiab] ~ 58 338 24 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d

3 1LUB2 65 794 25 23 ORAZ 24 131

4 .Lung disease, Interstitial” [Mesh] 57 008

5 (interstitial[tiab] ORAZ lung|[tiab]) LUB 30 364
Lidiopathic pulmonary fibrosis”[tiab] 13.11.2. Cochrane

6 41UB5S 78 946 Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

7 “Atrasentan”[Mesh] LUB “Bosentan”[Me- 5883 Nr zesta-
sh] LUB ,,Endothelin Receptor Antago-
n|sts”[Me§h] . 1 Deskryptor MeSH: [Hypertension, pulmo- 1194

8 .Endothelin Receptor Antagonists” 5901 ., :

[dziatanie farmakologiczne] nary] rozwm. wszystkie drzewa -

9 A 192621" [Koncepda uzupelniajacal 2205 2 pulmonary:ti,ab ORAZ hypertensi*:ti,ab 4586
. , : , 3 1LUB 2 4743
.LUB »ambrisentan” [Koncepq'a uzupetnia- 4 Deskryptor MeSH: [Lung Diseases, Inter- 781
Jq'C?] LUB ,BQ 788" [Koncepcja uzupet- stitial] rozwin wszystkie drzewa
niajacal L.UB wcyclo '(T'rp—Asp—Pro—VaI—.Leu)" 5 (interstitial:ti,ab ORAZ lung:ti,ab) LUB 2231
[koncepcja uzupefniajaca] LUB ,maciten- Lidiopathic pulmonary fibrosis”:ti,ab
tan” [koncepcja uzupetniajgca 6 4LUBS 2677
Koncepcja] LUB ,ZD4054" [Koncep- 7 Deskryptor MeSH: [Atrasentan] rozwin 39

cja uzupetniajacal

wszystkie drzewa
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Deskryptor MeSH: [Bosentan] rozwin 190
wszystkie drzewa

Deskryptor MeSH: [Endothelin receptor 275
antagonists] rozwin wszystkie drzewa

A127722:ti,ab LUB A147627:ti,ab LUB 1075
A192621:ti,ab LUB ABT627:ti,ab LUB
Ambrisentan:ti,ab LUB Atrasentan:ti,ab
LUB Bosentan:ti,ab LUB BQ-123:ti,ab
LUB BQ-788:ti,ab LUB BSF208075:ti,ab
LUB "cyclo (D-Trp-D-Asp-Pro-D-Val-Leu)”
'ti,ab LUB "endothelin receptor antago-
nists”:ti,ab LUB GSK1325760A:ti,ab LUB
Letairis:ti,ab LUB LU208075:ti,ab LUB
macitentan:ti,ab LUB opsumit:ti,ab LUB
“Ro 470203":ti,ab LUB Sitaxentan:ti,ab
LUB Tracleer:ti,ab LUB Xinlay:ti,ab LUB
Zibotentan:ti,ab

Deskryptor MeSH: [Soluble Guanyly! 14
Cyclase] rozwin wszystkie drzewa

adempas:ti,ab LUB cinaciguat:ti,ab 415
LUB "guanylate cyclase”:ti,ab LUB

riociguat:ti,ab LUB vericiguat:ti,ab LUB
verquvo:ti,ab

Deskryptor MeSH: [Epoprostenol] rozwin 527
wszystkie drzewa

Deskryptor MeSH: [lloprost] rozwin 224
wszystkie drzewa

Deskryptor MeSH: [Receptors, Epoproste- 9
nol] rozwin wszystkie drzewa

ciloprost:ti,ab LUB flolan:ti,ab LUB 1189
orenitram:ti,ab LUB prostacyclin:ti,ab

LUB remodulin:ti,ab LUB veletri:ti,ab LUB
ventavis:ti,ab

17

OR/7-16 2950

18

3 ORAZ 6 ORAZ 17 41

30

13.12. Strategie wyszukiwania literatury

dla kluczowego pytania narracyjnego nr 8

13.12.1. PubMed
Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Nr ze- Strategia wyszukiwania Wyniki
stawu

1 .Angioplasty, Balloon” [Mesh] 53 390

2 ,balloon pulmonary angioplasty” [tiab] 348

3 1LUB?2 53527

4 ,Drug Therapy” [Mesh] 1393

014

5 .drug therapy” [Podtytut] LUB ,therapy” 7266
[Podtytut] 292

6 "drug therap*"[tiab] LUB "medical thera- 139797
p*“[tiab] LUB “pulmonary vasodilator thera-
p*“[tiab] LUB ,targeted therap*"“[tiab]

7 OR/4-6 7 802

736

8 “chronic thromboembolic pulmonary hyper- 2385
tension”[tiab] LUB CTEPH(tiab] LUB ,residual
pulmonary hypertension”[tiab]

9 3 ORAZ7 ORAZ 8 246

10 angielskiljezyk] n/d

1M1 9 ORAZ 10 231

12 1990/1/1:3000/12/31 [pdat] n/d

13 11 ORAZ 12 231

13.12.2. Cochrane

Data wyszukiwania: 12 kwietnia 2021 r.

Strategia wyszukiwania

1 Deskryptor MeSH: [Angioplasty, Ballo- 4117
on] rozwin wszystkie drzewa

2 ,balloon pulmonary angioplasty”: 24
ti,ab

3 1LUB?2 4138

4 Deskryptor MeSH: [Drug Therapyi] 142 349
rozwin wszystkie drzewa

5 Dowolny deskryptor MeSH we wszyst- 204 370
kich produktach MeSH i z kwalifikato-
rami: [drug therapy — DT]

n/d Dowolny deskryptor MeSH we wszyst- 94 769
kich produktach MeSH i z kwalifikato-
rami: [therapy - DT]

6 ,"drug therap*":ti,ab LUB "medical 231579
therap*":ti,ab LUB "pulmonary vaso-
dilator therap*”:ti,ab LUB ,targeted
therap*"”:ti,ab

7 OR/4-6 470 529

8 “chronic thromboembolic pulmonary 246
hypertension”:ti,ab LUB CTEPH:ti,ab
LUB ,residual pulmonary hyperten-
sion”:ti,ab

9 3 ORAZ7 ORAZ 8 11
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14. DIAGRAMY PRISMA

14.1. Diagram Prisma dla | pytania PICO

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 80)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

(=0

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wiqczenia] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n=69)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 69)

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 17)

A 4

Pozycje odrzucone
(n=52)

A 4

Badania wigczone
do oceny jakosciowej
(n=1)

A 4

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 16):
« Terapia sekwencyjna (n = 7)
« Opis przypadku (n = 1)
« Terapia dwulekowa niestosowana
od poczatku (n = 2)
« Opisana tylko monoterapia (n = 2)
« Lek wycofany z obrotu (n = 4)

Badania wiaczone
do oceny ilosciowej
(metaanaliza) (n/d)

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

31




ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2022

14.2. Diagram Prisma dla Il pytania PICO

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 60)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

(=0

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlaczenia] [

Pozycije po usunigciu duplikatow
(n = 50)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 50)

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 10)

A 4

Pozycje odrzucone
(n = 40)

A 4

Badania wigczone
do oceny jakosciowej
(n = 2, opisane w 3 publikacjach)

Badania wiaczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n = 2, opisane w 3 publikacjach)

A 4

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 7):

« Badanie nieinwazyjne (n = 1)
* Opis przypadku (n = 1)
* Réznorodna populacja w badaniu (n = 5)

32
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14.3. Diagram Prisma dla Ill pytania PICO

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 465)

Dodatkowe pozycije znalezione
z wykorzystaniem innych Zrodet

(=2

[ Wtaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wfaczenia] [

Pozycje po usunieciu duplikatow
(n=432)

A

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n=432)

A 4

Pefnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 27)

Pozycje odrzucone
(n = 405)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jakos$ciowej
(n=2)

Badania wiaczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n=2)

A 4

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 25):
* PH nieudokumentowane (n = 5)
« Abstrakt konferencyjny (n = 3)
« Brak oryginalnych danych (n = 5)
« Opisy przypadkéw <10 pacjentow
lub brak grupy kontrolnej (n = 11)
« Praca przegladowa (n = 1)
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14.4. Diagram Prisma dla IV pytania PICO

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n=75)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych Zzrodet

(=1

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlqczenia] [

Pozycje po usunieciu duplikatow
(n=76)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n=76)

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia
do analizy (n = 18)

Pozycje odrzucone
(n=58)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jako$ciowej
(n=1)

Badania wiagczone do oceny
ilo$ciowej (metaanaliza)
(brak)

A 4

Qdrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 17):
« Ogolne prace przegladowe dot. CTEPH
(n=15)
* Praca dot. patobiologii CTEPH (n = 1)
* Opis przypadku (n = 1)
« Nieodpowiednia populacja badania
(n=10)

34
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14.5. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 1

Kluczowe pytanie narracyjne nr 1 (PVR + Smiertelnos¢)

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 9650)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych Zrodet

(=0

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wiaczenia ] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n = 5689)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 5689)

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 21)

A 4

Pozycje odrzucone
(n = 5668)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jakosciowej
(n=14)

Badania wigczone do oceny
ilo$ciowej (n = 0)

A 4

Odrzucone artykuty (n = 7):
« Oceniona warto$¢ prognostyczna dla
innych aspektow niz Smiertelnos¢ (n = 1)
« Punkt koncowy inny niz $miertelno$¢
(n=5)
« Praca nie byta artykutem oryginalnym
(n=1)
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Kluczowe pytanie narracyjne nr 1 (mPAP + $miertelnos¢)

Identyfikacja

Wstepna ocena

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlqczenia] [

Pozycje uzyskane Dodatkowe pozycije znalezione
po przeszukaniu baz danych z wykorzystaniem innych Zrodet
(n =16 563) (n=0)
\ 4 \ 4

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n =11695)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 11695)

Pozycje odrzucone
(n =11 646)

\ 4

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia Odrzucone artykuty (n = 15):
do analizy (n = 49) « Punkt koricowy inny niz $miertelno$é
(n=10)
* Artykut wstepny (n = 1)
« Tylko czg$¢ parametrow hemodynamicznych
zostata oceniona podczas RHC (n = 1)
« Nie wykonano RHC (n = 3)

A

A 4

Badania wiaczone
do oceny jakosciowej
(n=34)

Badania wiaczone do oceny
ilo$ciowej (metaanaliza)
(=0

36
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Kluczowe pytanie narracyjne nr 1 (PAWP + $miertelnos¢)

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 4458)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

(=0

[ Wtaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlqczenia] [

Pozycje po usunieciu duplikatow
(n = 3168)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n=3168)

Pozycje odrzucone

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia
do analizy (n = 31)

A 4

(n=3137)

Odrzucone artykuty (n = 10):

A 4

Badania wigczone
do oceny jakosciowej
(n=21)

Badania wiaczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n=0)

A 4

« Punkt koncowy inny niz $miertelno$¢
(n=5)

« Zawiera jedynie reaktywne PAWP (n = 1)

« Nie wykonano RHC (n = 2)

« Dostepna jedynie krzywa zapisu bez
wyjéciowych danych z RHC (n = 1)

* Artykut wstepny (n = 1)
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Kluczowe pytanie narracyjne nr 1 (PVR + Smiertelnos¢)

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 6034)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych Zrodet

[ Witaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlqczenia] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n = 3446)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 3446)

A 4

Pozycje odrzucone
(n = 3326)

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia
do analizy (n = 120)

A 4

Badania wigczone
do oceny jako$ciowej
(n = 69)

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 51):
« Brak dostepnej grupy kontrolnej zdrowych
pacjentow (n = 9)
* Brak danych uzyskanych podczas RHC (n = 18)
* Przeglady systematyczne (n = 2)
« Nie wykonano RHC u zdrowych pacjentéw
(n=19)
* Opis przypadku (n = 1)
« Dane dostgpne jedynie w okresie cigzy (n = 1)
 Ta sama grupa kontrolna uzyta w badaniach
(n=1)

Badania wiaczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n=0)
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Kluczowe pytanie narracyjne nr 1 (PVR + wartosci normalne)

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 3332)

Dodatkowe pozycije znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

(n=0)

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wiaczenia ] [

Pozycije po usunieciu duplikatow
(n=1813)

A 4

Pozycje poddane
wstgpnej ocenie
(n=1813)

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 112)

A 4

\ 4

Pozycje odrzucone
(n=1701)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jakosciowej
(n=72)

Badania wiaczone do oceny
ilo$ciowej (metaanaliza)
(=0

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 51):

* Nie wykonano RHC w grupie kontrolnej
(n=11)

* Publikacja niedostepna w jezyku angielskim
(n=1)

« Brak danych uzyskanych podczas RHC
(n=7)

« W badaniach brafa udziat ta sama grupa
badania (n = 10)

« Brak grupy kontrolnej zdrowych pacjentow

(n=38)
* Przeglad systematyczny dot. 0s6b zdrowych
(n=1)

« Wartosci zmierzone jedynie na duzej
wysokosci (n = 1)

« Korzystano jedynie z warto$ci zmiany PAWP
(n=1)
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Kluczowe pytanie narracyjne nr 1 (PVR + wartosci normalne)

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 3296)

Dodatkowe pozycije znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

(n=0)

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wiaczenia ] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n = 2530)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 2530)

\ 4

A 4

Pefnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 78)

Pozycje odrzucone
(n = 2452)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jakosciowej
(n=43)

Badania wiaczone do oceny
ilo$ciowej (metaanaliza)
(=0

\ 4

Odrzucone artykuly pefnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 35):
« Brak grupy kontrolnej zdrowych pacjentow

(n=10)
* Brak danych uzyskanych podczas RHC
(n=6)

« Nie wykonano RHC w grupie kontrolnej
zdrowych pacjentéw (n = 16)

* Przeglad systematyczny (n = 1)

» Warto$ci zmierzone jedynie u dzieci (n = 1)

« Artykut wycofany (n = 1)
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14.6. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 2

Kluczowe pytanie narracyjne nr 2a

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 3009)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet
(=0

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlaczenia] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n = 3009)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 3009)

Pozycje odrzucone
(n=2942)

A

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 67)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jako$ciowej
(n=1)

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 66):

« Brak poréwnania z ustalonymi

echokardiograficznymi cechami PH,
ogtoszonymi w zaleceniach ESC/ERS

i/lub brak dziafan w celu zwigkszenia
czuto$ci w wykrywaniu mPAP >20 mm Hg
(n = 66)

Badania wiaczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n=10)
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Kluczowe pytanie narracyjne nr 2a

Identyfikacja

Wstepna ocena

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlqczenia] [

Pozycije uzyskane Dodatkowe pozycje znalezione
po przeszukaniu baz danych z wykorzystaniem innych zrodet
(n=1130) (n=3)
A 4 A 4

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n=1133)

A 4

Pozycje poddane Pozycje odrzucone
wstgpnej ocenie (n=1124)
(n=1133)

\ 4

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia >
do analizy (n = 9)

Qdrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 7):
» CPET wykorzystana zostata jako narzedzie
do zwigkszenia czufosci standardowych

v kryteriow diagnostycznych dla rozpoznania
mPAP >20 mm Hg u pacjentow
Badania wlaczone z podejrzeniem PAH (n = 7)
do oceny jakosciowej
(=2

Badania wigczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n=0)
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14.7. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 3

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane
po przeszukaniu baz danych
(n=176)

(h=1)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych Zrodet

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wiaczenia ] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n=177)

n=

Pozycje poddane
wstepnej ocenie

177)

A

4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia
do analizy (n = 42)

Odrzucone pozycije z uzasadnieniem
(n=135):

« Niewfasciwy obszar badan (n = 62)

* Przeglady i artykuty wstepne (n = 51)

« Nie dotyczy twardziny uktadowej (n = 10)

« Mata wielko$¢ proby klinicznej/
/niewtasciwie zaprojektowane (n = 7)

« Brak dostepu do petnotekstowego
artykutu (n = 4)

* Opis przypadku (n = 1)

Badania

do oceny jakos$ciowej
(n=42)

wigczone

/

T~

Prace, do ktérych
odniesiono sig w tekscie
(n=15)

Prace, do ktorych
nie odniesiono sie w tekscie
(n=27)

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

43




ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2022

14.8. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 4

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycije uzyskane
po przeszukaniu baz danych
(n = 459)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet
(n=11)

Pozycje po usunigciu duplikatow

(n = 403)

A 4

Pozycje poddane

wstepnej ocenie
(n = 403)

A4

Petnotekstowe artykuty

A 4

Pozycje odrzucone
(n = 305)

ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 98)

A4

Badania dotaczone
po zakonczeniu
przegladu literatury (n = 2)

A\ 4

[ Wtaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlqczenia] [

Badania wiaczone
do oceny jakosciowej
(n=61)

N

Pozycje bedace Pozycje zamieszczone
suplementem do paragrafu w paragrafie
(n=25) (n = 36)

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 39):

« Badania nie mialy zwigzku z ustalonym
modelem stratyfikacji ryzyka lub nie
stanowity warto$ci dodanej (n = 19)

« Badania niekonkluzywne (n = 5)

* Brak dostepu do pefnotekstowego
artykutu (n = 5)

 Mata wielko$¢ proby klinicznej (n = 3)

« Nigjasne, w jaki sposéb rozpoznawano
PAH lub PAH byto rozpoznawane na
podstawie badania echokardiograficznego
(n=23)

* Duplikaty (n = 1)

* Badanie na populacji pediatrycznej (n = 1)

« Badanie na roznych grupach chorych
zPH(n=1)

* Artykut przegladowy (n = 1)

a4
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14.9. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 5

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 427)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych Zzrodet

(=14

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlaczenia] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n=431)

A 4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 431)

Pozycje odrzucone

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia
do analizy (n = 49)

(n = 382)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jakoSciowej
(n=11)

Badania wiaczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n=10)

A 4

Qdrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 38):
* Artykuly przegladowe (n = 10)
« Niewfasciwy typ badania (n = 3)
« Niewtasciwa zastosowana interwencja
(n=13)
« Niewfasciwa populacja badana (n = 12)
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14.10. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 6

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wiaczenia ] [

(n = 150) (n=0)
A 4 A4
Pozycje po usunigciu duplikatow
(n = 146)
v

Pozycje poddane Pozycje odrzucone

wstepnej ocenie > (n = 110)
(n = 146)

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia
do analizy (n = 36)

Odrzucone artykuty petnotekstowe

A 4

Badania wiaczone
do oceny jako$ciowej
(n=14)

Badania wigczone do oceny
ilociowej (metaanaliza)
(n=0)

z uzasadnieniem (n = 22):

« Niewfaciwa populacja badana (n = 3)
« Serie opisow przypadkow/brak grupy

kontrolnej (n = 13)
* Artykut przegladowy (n =1)
* Opisy przypadkéw (n = 2)
* Badania na modelu zwierzgcym (n = 2)
« Abstrakt konferencyjny (n = 1)
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14.11. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 7

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

[ Witaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wlqczenia] [

(n=165) (n=0)
A 4 A4
Pozycje po usunigciu duplikatow
(n=157)
v

Pozycje poddane Pozycje odrzucone

wstepnej ocenie > (n = 130)
(n=157)

A 4

Petnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wiaczenia
do analizy (n = 27)

Qdrzucone artykuty petnotekstowe

A 4

Badania wiaczone
do oceny jako$ciowej
(n=28)

Badania wiagczone do oceny
ilosciowej (metaanaliza)
(n=0)

z uzasadnieniem (n = 19):
* Inne postaci ILD (n = 10)
* Brak oryginalnych danych (n = 1)
* Nie dotyczy PH (n = 2)
« Seria opisow przypadkow/brak grupy
kontrolnej (n = 7)
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14.12. Diagram Prisma — kluczowe pytanie narracyjne nr 8

Identyfikacja

Wstepna ocena

Pozycje uzyskane

po przeszukaniu baz danych

(n = 242)

Dodatkowe pozycje znalezione
z wykorzystaniem innych zrodet

(=14

[ Wiaczenie do analizy ] [ Ocena kryteriow wiaczenia ] [

Pozycje po usunigciu duplikatow
(n=243)

A4

Pozycje poddane
wstepnej ocenie
(n = 243)

\4

Pefnotekstowe artykuty
ocenione pod katem wigczenia
do analizy (n = 171)

Pozycje odrzucone
(n=72)

A 4

Badania wiaczone
do oceny jakosciowej
(n=31)

A 4

Odrzucone artykuty petnotekstowe
z uzasadnieniem (n = 140):
« Badania dot. pojedynczego przypadku/
/korespondencja naukowa (n = 51)
« Prace dot. patobiologii/mechanizmu
(n = 49)
« Badania dot. obrazowania (n = 40)
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16. TABELE DOWODOW UZASADNIAJACYCH WYDANIE DECYZJI

16.1. Dowody uzasadniajqce wydanie decyzji w sprawie | pytania PICO

Tabela S9. Dowody uzasadniajace wydanie decyzji w odniesieniu do | pytania PICO

PYTANIE

Czy u objawowych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym nalezy stosowac poczatkowa dwulekowga terapie

doustng w poréwnaniu z monoterapia?

Populacja Pacjenci z objawami tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH)
Poczatkowa doustna podwdjna terapia skojarzona (ERA i PDE5Si)
Monoterapia (ERA, PDES5i)

Gtéwne wyniki Hospitalizacja; niezadowalajgca diugoterminowa odpowiedZ kliniczna; postep choroby; wydolnos¢ wysitkowa;

zmienne hemodynamiczne; biomarkery sercowe; jako$¢ zycia; powazne zdarzenia niepozadane (w tym nadcisnie-
nie ptucne, zapalenie ptuc); zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (w tym duszno$¢, obrzeki
obwodowe); i przezycie

Charakterystyka Pojedyncze, sterowane zdarzeniami, wieloosrodkowe, z randomizacja, podwdjnie zaslepione badanie faz
3-4 z pierwszorzedowym punktem koncowym okreslonym jako czas do pierwszego zdarzenia o typie niepowodze-
nia klinicznego

Perspektywa n/d
RCT i jego dtugoterminowe przedtuzenie zachowano do analizy
Zobacz deklaracje COI catej grupy zadaniowej

OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Nie Woczesna interwencja ma duze znaczenie w PAH, Brak
[0 Raczej nie jako ze pdzna interwencja wigze sie z nieodwracalnymi

[ Raczej tak uszkodzeniami elementéw krazenia ptucnego. Wyniki

M Tak gtéwnych RCT z monoterapiami wykazaty niewielkg

O To zalezy poprawe wydolnosci wysitkowej i parametréw hemody-

O Nie wiadomo namicznych, a ich wptyw na wyniki w dfugoterminowej

ocenie byt mniej doktadnie ustalony

Terapia skojarzona z lekami celowanymi na rézne
dysfunkcyjne szlaki jest atrakcyjng strategig leczenia
pacjentéw z PAH. Moze to potencjalnie nasila¢ dziatanie
terapeutyczne lekéw na mechanizmy choroby i przynosi¢
dodatkowe korzysci kliniczne. We wczesniejszych bada-
niach klinicznych oceniano jedynie sekwencyjne terapie
skojarzone, co prowadzito do niejednorodnych wynikdw
pod wzgledem korzysci klinicznych

Istnieje pojedyncze badanie strategii leczenia (AMBITION)
poréwnujgce podwdjng doustng terapie skojarzong

(z antagonistg receptora endotelinowego, ambrysenta-
nem i PDE5i, tadalafilem) i monoterapig (z ambrysenta-
nem lub tadalafilem)
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Pozadane efekty: jak duze sa oczekiwane pozgdane efekty?

O Trywialne

O Mate

O Umiarkowane
M Duze

O To zalezy

O Nie wiadomo

Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

Pojedyncze RCT (AMBITION) wykazato pozadany
wplyw podwdjnej doustnej terapii skojarzonej w po-
réwnaniu z monoterapia doustng na zmniejszenie
hospitalizacji z powodu PAH i poprawe wydolnosci
wysitkowej ocenianej po 6 miesigcach (waznos¢:
krytyczna; pewnos¢: umiarkowana). Ryzyko niedoktad-
nosci jest jednak powazne ze wzgledu na niewielkg
liczbe zdarzen, co nie spetniato optymalnej wielkosci
informacji i sugerowato krucho$¢ oszacowania

Inne pozadane efekty — w tym zmniejszenie nieza-
dowalajacej odpowiedzi klinicznej i progresji choroby,
obnizenie poziomu biomarkeréw sercowych i poprawa
klasy czynnosciowej, oceniane po 6 miesigcach — mia-
ty mniejsza pewnos¢

Ponadto wptyw poczatkowej podwdjnej doustnej tera-
pii skojarzonej na przezycie byt niepewny w poréwna-
niu z monoterapig

Ponadto, w badaniu AMBITION, nie zostat oceniony
efekt dwdch strategii (poczatkowej podwadjnej skoja-
rzonej terapii doustnej lub monoterapii doustnej) na

hemodynamike krazenia ptucnego

Niepozadane efekty: jak znaczne sg przewidywane niepozadane skutki?

Dodatkowe dane rejestrowe nie potwierdzajg
korzystnego wptywu poczatkowej podwdjnej kom-
binacji na przezycie w poréwnaniu z monoterapia.
Analiza zwigzku miedzy poczatkowa strategia lecze-
nia a przezyciem w duzej kohorcie PAH idiopatycz-
nego, dziedzicznego i zwigzanego z przyjmowa-
niem supresantdw apetytu, rozpoznanego w latach
2006-2018 i zarejestrowanego we francuskim
rejestrze PH (n = 1611), nie wykazata réznic

w dtugoterminowym przezyciu miedzy pacjentami,
u ktdrych rozpoczeto leczenie terapig podwojng

lub monoterapig. W podgrupie pacjentéw z grupy
Sredniego ryzyka zaobserwowano tagodng poprawe
przezycia po zastosowaniu poczatkowej terapii
skojarzonej [210]. Ponadto, pomimo coraz czest-
szego stosowania poczatkowej terapii skojarzonej
w latach 2010-2019 u pacjentéw wigczonych do
rejestru COMPERA (n = 2531), wskazniki przezycia
1-rocznego i 3-letniego nie zmienity sie z uptywem
czasu [211]. Podobne wyniki zaobserwowano w du-
zej kohorcie pacjentow (n = 435) diagnozowanych
w trzech gtéwnych o$rodkach w Kanadzie [212]

W danych z badania AMBITION nie ma oceny
hemodynamicznej

Jednak korzystny wptyw na hemodynamike serco-
wo-ptucna wykazano w innych potaczeniach ERA

i PDESi: rejestr francuski [213], badanie OPTIMA
[214], badanie TRITON [215]. W badaniach tych

nie przeprowadzono poréwnania z monoterapia.
Dostepne s3 tylko historyczne dane hemodynamicz-
ne dotyczace monoterapii doustnej

O Duze

O Umiarkowane
M Mate

O Trywialne

O To zalezy

O Nie wiadomo

Obrzek obwodowe, béle gtowy i przekrwienie btony
sluzowej nosa wystepujg czesciej w przypadku terapii
skojarzonej niz w przypadku monoterapii. Jednak te
niepozadane skutki sa zwykle tatwe do opanowa-

nia. Czestos¢ wystepowania niedocisnienia, czestosé
przerwania leczenia i powazne zdarzenia niepozadane
wystepowaty w podobnym wymiarze w przypadku
terapii skojarzonej lub monoterapii

Poczatkowa podwdjna doustna terapia skojarzona jest
uwazana za rownie bezpieczng, co monoterapia
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Jakos¢ dowodow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na skutki?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Bardzo niska

M Niska

O Umiarkowana

[0 Wysoka

[ Brak uwzglednionych
badan

Niska, opierajgc na najnizszej ocenie posrod krytycz-
nych wynikéw. Ze wzgledu na obecnos¢ pojedynczego
RCT i niewielka liczbe zdarzen wystapita powazna
niescistos¢ w wynikach (niespefnienie optymalnej
wielkosci informacji i sugerowana kruchos¢ osza-
cowania). Jakos¢ danych naukowych byta niska lub
umiarkowana, w zaleznosci od wyniku (ze wzgledu na
brak precyzji)

Umiarkowang pewnos¢ zaobserwowano dla hospitali-
zacji i 6BMWT, ktore sa dwoma gtéwnymi predyktorami
wynikéw w PAH. Zaobserwowano nieistotng tendencje
do poprawy przezycia przy poczatkowej podwdjnej
terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig

Dodatkowe dane rejestrowe nie potwierdzajg korzyst-
nego wptywu poczatkowej podwdjnej kombinacji

na przezycie w poréwnaniu z monoterapia. Anali-

za zwigzku miedzy poczatkows strategig leczenia

a przezyciem w duzej kohorcie PAH idiopatycznego,
dziedzicznego i zwigzanego z przyjmowaniem su-
presantéw apetytu, rozpoznanego w latach 2006—
2018 i zarejestrowanego we francuskim rejestrze PH
(n = 1611), nie wykazata roznic w dtugoterminowym
przezyciu miedzy pacjentami, u ktérych rozpoczeto
leczenie terapig podwadjng lub monoterapig. W pod-
grupie pacjentow z grupy sredniego ryzyka zaobser-
wowano tagodng poprawe przezycia po zastosowaniu
poczatkowej terapii skojarzonej [210]. Ponadto,
pomimo coraz czestszego stosowania poczatkowej
terapii skojarzonej w latach 2010-2019 u pacjentéw
wigczonych do rejestru COMPERA (n = 2531), wskaz-
niki przezycia 1-rocznego i 3-letniego nie zmienity sie
z uptywem czasu [211]. Podobne wyniki zaobserwo-
wano w duzej kohorcie pacjentéw (n = 435) diagno-
zowanych w trzech gtéwnych osrodkach w Kanadzie
[212]

Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéw-

ne efekty?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Istotna niepewnos¢ lub
réznorodnosc

O Prawdopodobnie
istotna niepewnos¢ lub
réznorodnosc

M Prawdopodobnie

brak istotnej niepew-

nosci lub réznorod-
nosci

O Brak istotnej niepewno-

sci lub réznorodnosci

Nie ma dostepnych badan

Preferencje pacjentow obejmujg zwykle mniejszg ilo¢
objawéw, lepszg wydolnos¢ wysitkowa, lepszg ogoélna
jakos¢ zycia, stosowanie leku najskuteczniejszego,

a nie najbardziej agresywnego

Hemodynamika wydaje sie mie¢ mniejsze znaczenie
dla pacjentéw

Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozagdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupa kon-

trolng?

Opinia

O Przemawia za grupg
kontrolng

O Prawdopodobnie
przemawia za grupa
kontrolng

O Nie przemawia ani za
interwencja, ani za
grupa kontrolng

M Prawdopodobnie
przemawia za inter-
wencja

O Przemawia za inter-
wendjg

O To zalezy

O Nie wiadomo

Dowody badawcze

Pojedyncze RCT (AMBITION) wykazato pozadany
wplyw podwdjnej doustnej terapii skojarzonej w po-
réwnaniu z monoterapia doustng na zmniejszenie
hospitalizacji z powodu PAH i poprawe wydolnosci
wysitkowe]j ocenianej po 6 miesigcach (waznos¢:
krytyczna; pewnos¢: umiarkowana). Ryzyko niedoktad-
nosci jest jednak powazne ze wzgledu na niewielkg
liczbe zdarzen, co nie spetniato optymalnej wielkosci
informacji i sugerowato krucho$¢ oszacowania

Inne pozadane efekty — w tym zmniejszenie nieza-
dowalajacej odpowiedzi klinicznej i progresji choroby,

obnizenie poziomu biomarkeréw sercowych i poprawa
klasy czynnosciowej, oceniane po 6 miesigcach — mia-

ty mniejszg pewnos¢
Niepewny byt réwniez wptyw na przezycie

Nie oceniano wptywu na hemodynamike sercowo-ptucng

Dodatkowe uwagi
n/d
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Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Duze koszty

M Umiarkowane koszty

O Znikome kosz-
ty/oszczednosé

O Umiarkowana oszczed-
nos¢

O Duza oszczednos¢

O To zalezy

O Nie wiadomo

Nie zostato to formalnie ocenione w zadnym badaniu

Poczatkowa terapia skojarzona jest oczywiscie bardziej
kosztowna niz monoterapia. Koszt interwencji jest
rézny w poszczegdlnych krajach. Jednak ambrysentan
i tadalafil s dzis na catym Swiecie lekami generyczny-
mi, a koszty lekdw sg znacznie nizsze niz w przeszto-
sci. Ograniczenie liczby hospitalizacji moze wigza¢ sie
z oszczednoscia. Réwnowaga miedzy kosztem lekdw
a oszczednoscig w kosztach hospitalizacji moze sie
rézni¢ w zaleznosci od systemu opieki zdrowotnej

Jakos¢ dowodoéw na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Bardzo niska

M Niska

O Umiarkowana

O Wysoka

O Brak uwzglednionych
badan

Nie ma analizy farmakoekonomicznej

n/d

Optacalnosé: czy optacalnos¢ interwencji przemawia na korzysc interwencji czy grupy kontrolnej?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Przemawia za grupg
kontrolng

O Prawdopodobnie
przemawia za grupa
kontrolng

O Nie przemawia ani za
interwencja, ani za
grupa kontrolng

M Prawdopodobnie prze-
mawia za interwencja

O Przemawia za inter-
wencja

O To zalezy

O Brak uwzglednionych
badan

Nie zostato to formalnie ocenione w zadnym badaniu

Korzystny wptyw poczatkowej podwaojnej doustnej
terapii skojarzonej na zmniejszenie liczby hospitalizacji
zwigzanych z PAH (co stanowi najwyzszy koszt w opie-
ce nad pacjentami z PAH) moze wigzac sie z oszczed-
noscia. Redukcja hospitalizacji w potaczeniu z redukcja
kosztow lekéw moze by¢ optacalna. Jednak bilans
miedzy kosztami lekdéw a oszczednosciami w kosztach
hospitalizacji moze sie rézni¢ w zaleznosci od systemu
opieki zdrowotnej

Roéwnos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?

_ Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Zmalataby

O Prawdopodobnie zmalataby
M Prawdopodobnie nie ma

wptywu

Nie ma dostepnych badan. Nie uwaza sie
jednak, aby ta interwencja miata wptyw na
réwnos¢ w zdrowiu

O Prawdopodobnie wzrostaby

O Wzrostaby
O To zalezy
[ Nie wiadomo

n/d

Dopuszczalnosé¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

_ Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Nie

O Raczej nie

O Raczej tak

M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

Nie ma dostepnych badan

Interesariusze prawdopodobnie uznaliby te interwencje
za dopuszczalng ze wzgledu na szerokie wykorzystanie
tego podejécia w praktyce klinicznej
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Wykonalnosé: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Nie

[0 Raczej nie
[0 Raczej tak
M Tak

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Nie ma dostepnych badan

Nie ma realnej przeszkody w wykonalnosci tej interwencji w ogdélnym

leczeniu PAH (leki doustne)

PODSUMOWANIE OPINII

Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To Nie wiadomo
zalezy
Pozadane Trywialne Mate Umiarkowane Duze n/d To Nie wiadomo
efekty zalezy
Niepozadane Duze Umiarkowane Mate Trywialne n/d To Nie wiadomo
efekty zalezy
JE O T o/ Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
dow nionych badan
Potrzeby pa- Istotna nie- Prawdopodobnie  Prawdopodob- Brak istotnej n/d n/d n/d
cjentéw pewnos¢ lub niepewnos¢ lub nie brak istotnej niepewnosci lub
réznorodnos¢ réznorodnos¢ niepewnosci lub réznorodnosci
réznorodnosci
CHE e el Przemawia za Prawdopodobnie  Nie przemawia ani Prawdopodob- Przemawia To Nie wiadomo
grupg kon- przemawia za za interwencjg, ani nie przemawia za inter- zalezy
trolng grupg kontrolng  za grupa kontrolng ~ za interwencjg  wencja
Wymagane Duze koszty Umiarkowane  Znikome kosz- Umiarkowana Duza To Nie wiadomo
zasoby koszty ty/oszczednod¢ oszczednos¢ oszczed- zalezy
no$¢
Jakoéé dowo- [EEUCRINE! Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
déw na zapo- nionych badan
trzebowanie
na zasoby
Przemawia za Prawdopodobnie  Nie przemawia ani Prawdopodob- Przemawia To Brak uwzgled-
grupa kon- przemawia za za interwencjg, ani nie przemawia za inter- zalezy  nionych badan
trolng grupa kontrolng  za grupg kontrolng ~ za interwencjg  wencja
m Zmalataby Prawdopodobnie  Prawdopodobnie  Prawdopodobnie \Wzrostaby — To Nie wiadomo
zmalataby nie ma wptywu wzrostaby zalezy
Dopuszczal- Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To Nie wiadomo
noéé zalezy
Wykonalno Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To Nie wiadomo
zalezy
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RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

przeciw interwencji | przeciwko interwencji | dla interwencji lub interwencji wencji

poréwnania
* * * TAK *

=
=
]
)
=

Zalecenia

Dostepne dane potwierdzajg pozytywne zalecenie, pomimo niskiej pewnosci dowodéw (pojedyncze RCT, mata liczba zdarzen). Pierwszorze-
dowy punkt koncowy, okreslony jako czas do zgonu lub zdarzenia chorobowego jest spetniony (przede wszystkim poprzez zmniejszenie liczby
hospitalizacji). Drugorzedowe punkty koncowe, oceniajace skutecznosc leczenia, takie jak zmiana wydolnosci wysitkowej (dystans w tescie
6-minutowego marszu [6MWT]) i stezenia biomarkerdw sercowych (N-koricowy fragment propeptydu natriuretyczny typu B [NT-proBNP]),
réwniez przemawiajg za rozpoczeciem leczenia od terapii skojarzonej. Wada badania jest brak oceny hemodynamicznej. Nie ma obaw o bez-
pieczenstwo. Ponadto, dtugoterminowy wptyw na przezycie jest niepewny

Zalecenie: W przypadku objawowych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia preparatami
doustnymi od terapii dwulekowej (ERA i PDESI) (zalecenie warunkowe, niska jakos¢ danych)

Uzasadnienie

Chociaz jakos¢ dowoddw jest niska, poczgtkowa doustna terapia skojarzona ERA i PDE5i pozwala osiggna¢ wazne cele, takie jak ztagodzenie
objawoéw (klasa czynnosciowa), poprawa wydolnosci wysitkowa i poprawe stezenia biomarkerédw sercowych. Zmniejszenie liczby hospitalizacji
jest waznym efektem, poniewaz zwykle wigze sie z poprawa przezycia (nie wykazano tego w pojedynczym RCT)

Rozwazania dotyczace podgrup

n/d

Uwagi dotyczgce implementac;ji

n/d

Monitorowanie i ocena

n/d

Priorytety badawcze

Korzystnym bytoby uzyskanie dalszych danych dotyczacych poréwnania poczatkowej terapii skojarzonej i monoterapii, a nastepnie, w razie
potrzeby, sekwencyjnej terapii skojarzonej. Jesli RCT jest trudne do rozwazenia, dogtebna analiza rejestréw mogtaby odpowiedzie¢ na to
pytanie

16.2. Dowody uzasadniajqce wydanie decyzji w sprawie Il pytania PICO

Tabela S10. Dowody uzasadniajace wydanie decyzji w odniesieniu do Il pytania PICO

PYTANIE

Czy inhibitory fosfodiesterazy typu 5 nalezy stosowa¢ u pacjentow ze ztozonym poza- i przedwtosniczkowym nadci-

$nieniem ptucnym w przebiegu niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowga?

Populacja Pacjenci ze ztozonym poza- i przedwtosniczkowym nadcisnieniem ptucnym spowodowanym HFpEF

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5
Brak inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5

(Rl Smiertelnos¢; zachorowalno$e na choroby sercowo-naczyniowe (niewydolnos¢ serca); hospitalizacja/pogorszenie stanu

klinicznego; jakos¢ zycia; pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa (zfozony: niewydolnos¢ serca, zawat jelita,
zgon); SAE niespecyficzne dla badania (zapalenie ptuc, tetniak rzekomy naczyniowy, powikiania zwigzane ze sprzetem
medycznym, planowa operacja, infekcja drog oddechowych); wydolnos¢ wysitkowa; echokardiografia — PAP; echokar-
diografia — RVSP; echokardiografia — TAPSE; echokardiografia — RVEF; echokardiografia — CO; naczyniowy opér
ptucny; biomarkery (NT-proBNP)

Charaktery- W analizie wzieto pod uwage tylko badania kliniczne kontrolowane placebo, w ktérych opisano inwazyjne badania

styka hemodynamiczne
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Dane z rejestrow wykazaty, ze PDES5i sg sporadycznie stosowane w leczeniu pacjentéw z HFpEF i PH, pomimo zalecenia
klasy Il we wczesniejszych wytycznych

Nie ma RCT dotyczacych stosowania PDE5I, ktére obejmowatyby pacjentéw z HFpEF i CpcPH

W ramach informacji dodatkowej, zachowano dwa RCT dotyczace pacjentéw z HFpEF i PH celem analizy. Oba badania
przeprowadzono z syldenafilem jako badanym lekiem

Tto
Konflikt inte- Zobacz deklaracje COI catej grupy zadaniowej
reséw

OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowg?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Nie Istnieja wyrazne dowody na to, ze HFpEF i PH spowodowane HFpEF  n/d
[0 Raczej nie sq obszarami niezaspokojonych potrzeb medycznych. Jesli wyste-

O Raczej tak powato, PH w spoczynku wigzato sie z gorszym rokowaniem (patrz

M Tak odnosniki w tekscie). Ponadto obecno$¢ komponenty przedwtosnicz-

O To zalezy kowej byta silnym predyktorem gorszych wynikéw. Do tej pory nie ma

O Nie wiadomo zatwierdzonej metody leczenia podstawowej przyczyny PH. Chociaz
dane z rejestrow, serii opisow przypadkéw lub analizy retrospek-
tywnej sugerowaty korzysci z interwengji, istnieje potrzeba ustalenia

konkretnych terapii poprzez przeprowadzanie RCT

Pozadane efekty: jak duze sq oczekiwane pozadane efekty?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Trywialne Nie ma RCT dotyczacych PDE5I, ktére obejmowatyby pacjentéw W dodatku, dane retrospektywne z analiz

M Mate z HFpEF i CpcPH. Zidentyfikowano dwa mate RCT, ktére przepro- jednoosrodkowych sugeruja, ze PDE5i mogg po-
[ Umiarkowane  wadzono na grupie pacjentéw z HFpEF i PH, ze réznymi profilami prawia¢ hemodynamike i wydolnos¢ wysitkowa
O Duze hemodynamicznymi: 1. U pacjentdw z przewazajgcym profilem oraz tagodzi¢ objawy u wybranych pacjentow
O To zalezy IpcPH syldenafil w poréwnaniu z placebo nie miat wptywu na PAPm  z HFpEF i ciezkim PH (tj. sktadowa przedwto-

[ Nie wiadomo (pierwotny punkt koncowy) lub inne parametry hemodynamiczne $niczkowa charakteryzujaca sie wzrostem PVR

i kliniczne. 2. U pacjentéw z przewazajacym profilem CpcPH sylde- >5 WU [216]. Ponadto, analiza prospektyw-

nafil w poréwnaniu z placebo poprawit hemodynamike, funkcje RV nego rejestru COMPERA sugerowata poprawe

i jako$¢ zycia (QoL) po 6 i 12 miesigcach. Nie ma dostepnych danych  wydolnosci wysitkowej po terapii PDE5i u pa-

dotyczacych zdarzen sercowo-naczyniowych (Smiertelno$¢, hospitali- — cjentdw z HFpEF-PH, u ktérych réwniez stwier-

zacje) [205, 206] dzono podwyzszong PVR (7,0 = 3,4 WU), choc
W mniejszym stopniu niz u pacjentéw z PAH
[217]. W badaniach tych nie przedstawiono
wptywu PDES5i w pordéwnaniu z proba kontrolng
na czestos¢ wystepowania pogorszenia stanu

klinicznego i przezycie

Niepozadane efekty: jak znaczne sa przewidywane niepozadane skutki?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Duze Zgodnie z powyzszymi pozadanymi efektami, nie ma réwniez RCT W RCT badajgcym stosowanie PDES5i w poréw-

O Umiarkowane badajacych PDESI, do ktérych wtaczanoby pacjentéw z HFpEF naniu z placebo nie obserwowano sygnatéw

O Mate i CpcPH, w odniesieniu do dziatarh niepozadanych ostrzegawczych u pacjentéw z HFpEF, ktérzy

M Trywialne Nie ma dowoddw na bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznos¢ PDESi,  nie zostali wybrani ze wzgledu na obecnos¢

O To zalezy ktore pochodzityby z RCT specjalnie przeprowadzonych u pacjentéw  PH [218]. W analizie rejestru COMPERA [217],

O Nie wiadomo z HFpEF-CpcPH 0golny wskaznik odstawienia PDE5i byt wyzszy
Analiza dostepnych badan oceniajgcych zastosowanie PDE5i u pa- u pacjentéw z PH zwigzanym z HFpEF niz
cjentdéw z HFpEF i PH nie sugerowata dziatan niepozadanych poza u pacjentéw z ,atypowym” i, typowym" idio-
znanymi skutkami ubocznymi terapii PDESi patycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Chociaz jakos¢ dowoddéw byta niska, w dwach RCT nie zidentyfiko- (odpowiednio 18,4%, 13,2% i 8,8%), co bylo

wano dziatan niepozadanych u pacjentdw z HFpEF i PH. Interwencja  czesciowo spowodowane niespecyficznymi

wydaje sie bezpieczna dziataniami niepozadanymi (odpowiednio 5,3%,
3,8%i2,6%)
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Jakos¢ dowodow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na skutki?

O Bardzo niska

M Niska

O Umiarkowana

[0 Wysoka

[ Brak uwzglednionych badan

Na podstawie oceny GRADE — patrz profil
dowodéw GRADE

Obecnos¢ sprzecznych wynikow uzyska-
nych w heterogennych populacjach i mata
liczebno$¢ proby sprawity, ze ogdina jakosc
dowoddw byfa niska

Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéw-

ne efekty?

O Istotna niepewnos$¢ lub réznorodnosc¢

O Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub
réznorodnos¢

M Prawdopodobnie brak istotnej nie-
pewnosci lub réznorodnosci

O Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-

nosci

trolng

Nie zidentyfikowano zadnych dowoddw

Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozagdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupa kon-

Chociaz nie ma danych na temat tego, jak
pacjenci z PH-HFpEF oceniaja najwazniejsze
efekty leczenia, istniejg dowody z badan
dotyczacych HFpEF i innych postaci PH, ze
wazne dla pacjentéw wyniki obejmujg wydol-
nos¢ wysitkowa, duszno$¢, Qol i przezycie.
Nie ma powodu, aby zaktada¢, ze pacjenci

z PH-HFpEF maja inne spojrzenie na te

wyniki niz pacjenci z sama HFpEF lub innymi
postaciami PH

O Przemawia za grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za grupa
kontrolng

M Nie przemawia ani za interwencja, ani
za grupg kontrolna

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wendjg

O Przemawia za interwencjg

O To zalezy

O Nie wiadomo

Chociaz nie ma negatywnych sygnatéw doty-
czacych bezpieczenstwa, obecne dowody sg
niewystarczajace do okreslenia bilansu poza-
danych i niepozadanych efektéw stosowania
PDES5i u pacjentéw z HFpEF i PH

Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

n/d

O Duze koszty

O Umiarkowane koszty

O Znikome koszty/oszczedno$¢
O Umiarkowana oszczedno$¢
O Duza oszczednos¢

O To zalezy

™ Nie wiadomo

Nie zidentyfikowano zadnych dowoddéw. Nie
ma dostepnej analizy farmakoekonomicznej

Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

Koszty interwencji réznia sie w zalezno-
$ci od kraju, ale ogdlnie uwaza sie je za
umiarkowane. Potencjalne oszczednosci
wynikajgce ze zmniejszenia liczby hospi-
talizagji nie zostaty ocenione i dlatego nie
mog3a by¢ brane pod uwage

Jakos$¢ dowodow na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?

Opinia

[ Bardzo niska

O Niska

O Umiarkowana

O Wysoka

M Brak uwzglednionych badan

Dowody badawcze

Nie zidentyfikowano zadnych dowoddw. Nie
ma dostepnej analizy farmakoekonomicznej

Dodatkowe uwagi

Koszty PDESis mozna uzyska¢ z aktualnych
lokalnych cennikow
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Optacalnos¢: czy optacalnosc interwencji przemawia na korzysc interwencji czy grupy kontrolne;j?

O Przemawia za grupg kontrolna Nie zidentyfikowano zadnych dowoddw. Nie W dwadch wspomnianych wyzej badaniach
O Prawdopodobnie przemawia za grupa zostato to formalnie ocenione nie przeprowadzono analizy opfacalnosci
kontrolng

O Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolna

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

O Przemawia za interwencjg

O To zalezy

M Brak uwzglednionych badan

Rownos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?

O Zmalataby Brak dostepnych danych Trudno jest oceni¢ ryzyko nieréwnosci,

O Prawdopodobnie zmalataby bioragc pod uwage niewielka liczbe pacjen-
O Prawdopodobnie nie ma wptywu téw wigczonych do RCT, co sprawia, ze

O Prawdopodobnie wzrostaby podgrupy/grupy zagrozone nieréwnoscia sa
O Wzrostaby niemozliwe do oceny

O To zalezy

“ Nie wiadomo

Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

O Nie Nie zidentyfikowano zadnych dowoddéw Na podstawie dostepnych dowoddw i biorac
M Raczej nie pod uwage sprzeczne dane z heterogennych
[ Raczej tak kohort pacjentdw, jest mato prawdopo-

O Tak dobne, aby zainteresowane strony uznaty

O To zalezy interwencje za dopuszczalnag

[0 Nie wiadomo

Wykonalnos$¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

O Nie Nie zidentyfikowano zadnych dowoddw Wdrozenie terapii PDE5i u pacjentow

O Raczej nie z HFpEF-CpcPH bytoby wykonalne, gdyby

O Raczej tak istniaty wystarczajace dowody sugerujace

M Tak korzystny wptyw na wyniki istotne dla pacjen-
O To zalezy téw, aby przekonac kluczowych interesariuszy
O Nie wiadomo do wprowadzenia i refundacji tego leczenia

Nie ma przeszkod dla wykonalnosci w ogél-
nym kontekscie, ale RHC bytoby wymagane
do postawienia diagnozy. Dlatego wyko-
nalnos¢ bytaby ograniczona do jednostek,
doswiadczonych zaréwno w leczeniu PH,
jak i HF
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PODSUMOWANIE OPINII

Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
Pozadane Trywialne Mate Umiarkowane  Duze n/d To zalezy Nie wiadomo
efekty
Niepozada- [RUA Umiarkowane  Mate Trywialne n/d To zalezy Nie wiadomo
ne efekty
Jakoé¢ do- Bardzo niska  Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-

nionych badan
Potrzeby Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pacjentéw pewnos¢ lub  nie niepewno$¢  dobnie brak niepewnosci

réznorodnos¢ lub réznorod-  istotnej nie- lub réznorod-
nos¢ pewnosci lub nosci
réznorodnosci
CHE LS & Przemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema-  Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Nie wiadomo
tow grupg kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencjg
trolng za grupg interwencja,  za interwencja
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Duze koszty Umiarkowane  Znikome kosz-  Umiarkowana  Duza oszczed-  To zalezy Nie wiadomo
koszty ty/oszczednos¢  oszczedno$é nos¢
Jakoé¢ Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
dowodoéw uwzglednio-
na zapotrze- nych badan
bowanie na
zasoby
(oYY T Idll 'zemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Brak
grupg kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencjg uwzglednio-
trolng za grupg interwencja, za interwencjg nych badan
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Zmalataby Prawdopodob-  Prawdopo- Prawdopodob-  Wzrostaby To zalezy Nie wiadomo
nie zmalataby ~ dobnie nie ma  nie wzrostaby
wptywu
Dopuszczal- [ Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
nos¢
Wykonal- Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo

nos¢

RODZAJ ZALECENIA: BRAK ZALECEN DOTYCZACYCH STOSOWANIA PDES5i U PACJENTOW Z HFpEF | ZLOZONYM
POZA- | PRZEDWLOSNICZKOWYM PH

Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

Stanowcze zalecenie

przeciw interwencji | przeciwko interwencji | dla interwencji lub interwencji wencji

poréwnania

* * * * *

RODZAJ ZALECENIA: WARUNKOWE ZALECENIE PRZECIWKO STOSOWANIU PDES5i U PACJENTOW Z HFpEF
[ IZOLOWANYM POZAWLOSNICZKOWYM PH

Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

przeciw interwenc;ji

przeciwko interwencji | dla interwencji lub interwenc;ji wengji

poréwnania
* TAK * * *
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WNIOSKI

Zalecenia

Nie mozna wyda¢ zalecen za lub przeciw stosowaniu PDE5i u pacjentow z HFpEF i ztozonym poza- i przedwtosniczkowym PH (brak zalecen,
brak zidentyfikowanych dowodow)

Nie zaleca sie stosowania PDESi u pacjentdéw z HFpEF i izolowanym pozawto$niczkowym PH (zalecenie warunkowe, niska jakos¢ dowodow)
W przypadku pacjentow z ciezkg sktadowa przedwtosniczkowa (np. PVR >5 WU) zaleca sie skierowanie do specjalistycznego osrodka w celu
indywidualnego podjecia decyzji

Uzasadnienie

Podjeto nastepujace rozwazania:

Nie ma RCT dotyczacych PDES5i, ktdre dotyczytyby konkretnie pacjentéw z HFpEF i CpcPH. W zwigzku z tym nie ma danych z RCT dotyczacych
bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci PDE5i w tej populacji pacjentéw. Nie mozna wykluczy¢ szkodliwego dziatania, nawet jesli dostepne
dane z badan klinicznych, serii opiséw przypadkdw i rejestréw sugeruja, ze PDE5i mozna bezpiecznie podawac pacjentom z HFpEF-CpcPH.
Dodatkowe dane zidentyfikowane i zawarte w profilach dowodéw GRADE nie pozwolity na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw dla tych
konkretnych populacji pacjentdw. W rezultacie nie mozna sformufowac ogélnych zalecen dotyczacych stosowania PDESi u pacjentéw z HFpEF
i CpcPH

Serie opiséw przypadkéw i dane rejestrowe wskazujg, ze lekarze czasami stosujg PDESi u pacjentéw z HFpEF-CpcPH, zwtaszcza u tych ze
stwierdzong ciezka sktadowa przedwtosniczkowa (np. PVR >5 WU). Serie opiséw przypadkdw i dane rejestrowe sugeruja rowniez, ze wy-
dolnos$¢ wysitkowa i funkcja RV moga ulec poprawie u niektérych pacjentéw z takim profilem hemodynamicznym po leczeniu PDE5i. Na tej
podstawie zaleca sie kierowanie takich pacjentdéw (zwilaszcza tych z echokardiograficznymi objawami ciezkiej sktadowej przedwiosniczkowej
[np. PVR >5 WU] i/lub dominujaca prawokomorowg niewydolnoscia serca) do osrodka PH w celu indywidualnego podjecia decyzji

Dwa zidentyfikowane jednoosrodkowe RCT z matymi probami przeprowadzone u pacjentéw z HFpEF i PH doprowadzity do sprzecznych wy-
nikéw przy niskim poziomie dowoddw. W jednym badaniu z udziatem 52 pacjentéw z HFpEF i gtéwnie IpcPH?® nie wykazano korzysci w za-
kresie poprawy parametréw hemodynamicznych i wydolnosci wysitkowej po 12 tygodniach leczenia syldenafilem. Potwierdzita to wieloletnia
analiza tej kohorty. W innym badaniu z udziatem 44 pacjentéw z HFpEF i profilem hemodynamicznym gtéwnie CpcPH% wykazano poprawe
hemodynamiki, funkcji RV i QoL po 6 i 12 miesigcach leczenia syldenafilem

Na podstawie tych badan nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentéw z HFpEF i IpcPH. Brak jakiegokolwiek wykrywalnego efektu leczenia

u pacjentdw z profilem IpcPH jest zgodny z patofizjologicznym zatozeniem, ze nie istnieje punkt uchwytu dla tej grupy lekéw przy braku
podwyzszonego PVR

Rozwazania dotyczace podgrup

Grupa zadaniowa przyznaje, ze w oparciu o aktualne dowody, ciezka sktadowa przedwtosniczkowa w HFpEF-CpcPH moze by¢ zdefiniowana
przez PVR >5 WU, chociaz prég ten wymaga dalszej walidacji. Wobec braku solidnych dowoddw nie przedstawiono dalszych rozwazan na
temat podtypéw CpcPH u pacjentéw z HFpEF

Uwagi dotyczgce implementac;ji

Grupa zadaniowa uwaza, ze biorgc pod uwage obecny bardzo niski poziom dowodéw, wszelkie decyzje dotyczace leczenia w przypadku
HFpEF-CpcPH nalezy rozwazy¢ w o$rodkach eksperckich po starannej ocenie. Uznaje sie, ze profil pacjentdw, ktérzy moga odnies¢ korzysé
z leczenia PDESI, jest obecnie nieznany

Monitorowanie i ocena

Pacjentow z HFpEF-CpcPH nalezy uwaznie monitorowac

Priorytety badawcze

Dalsza ocena bezpieczenstwa i skutecznosci PDE5I u pacjentéw z HFpEF-CpcPH jest uwazana za priorytet badawczy, poniewaz dane rejestro-
we wskazuja, ze PDESi s3 stosowane w podgrupach pacjentéw z HFpEF-CpcPH (szczegdlinie u tych z ciezkg komponentg przedwiosniczkowa),
mimo braku solidnych danych

Badacze prowadzacy prospektywne RTC sg zobowigzani do informowania o skutkach PDE5I, koncentrujac sie na bezpieczenstwie, tolerancji,
wydolnosci wysitkowej, QoL i przezyciu. Aspekt przezycia jest kluczowy, dlatego prowadzenie wytgcznie badan krétkoterminowych jest niewy-
starczajace do wygenerowania dowoddw potrzebnych do poinformowania kluczowych interesariuszy o bezpieczenstwie i skutecznosci PDES5i
u pacjentdw z HFpEF-CpcPH. Wykazanie poprawy przezycia moze nie by¢ ani wykonalne, ani konieczne, jesli interwencja wykaze poprawe
wynikéw istotnych dla pacjenta, takich jak wydolnos¢ wysitkowa i QoL, ale niezbedne bedzie wykazanie, ze nie ma negatywnego wptywu na
przezycie

o))
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16.3. Dowody uzasadniajqce wydanie decyzji w odniesieniu do Ill pytania PICO

Tabela S11. Dowody uzasadniajace wydanie decyzji w odniesieniu do Il pytania PICO

PYTANIE

Czy inhibitory fosfodiesterazy 5 nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkim nadcisnieniem ptucnym w przebiegu srod-
migzszowych choréb ptuc?

Populacja Pacjenci z ciezkim PH zwigzanym z idiopatycznym $rédmigzszowym zapaleniem ptuc

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Brak inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5

przerostu prawej komory; smiertelnos¢ — brak dysfunkgji skurczowej prawej komory; bezpieczefstwo; cisnienie
parcjalne tlenu we krwi tetniczej (pO,); wydolnos¢ wysitkowa — przerost prawej komory; wydolno$¢ wysitkowa

— dysfunkcja skurczowa prawej komory; wydolno$¢ wysitkowa — brak przerostu prawej komory; wydolno$¢ wysit-
kowa — brak dysfunkcji skurczowej prawej komory; wskaznik naczyniowego oporu ptucnego (PVRI); srednie cisnie-
nie w tetnicy ptucnej (mPAP); jakos¢ zycia — przerost prawej komory; jakos¢ zycia — dysfunkcja skurczowa prawej
komory; jakos¢ zycia — brak przerostu prawej komory; jako$¢ zycia — brak dysfunkji skurczowej prawej komory

Gtéwne wyniki Smiertelno$¢ — przerost prawej komory; $miertelnos¢ — dysfunkcja skurczowa prawej komory; $miertelnos¢ — brak

Perspektywa n/d

Tto Dane z rejestréw wskazuja, ze PDE5I sg czasami stosowane w leczeniu pacjentéw z PH-ILD pomimo zalecenia klasy
Il we wezesniejszych wytycznych

R e 'l Zobacz deklaracje COI catej grupy zadaniowej
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OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

O Nie
O Raczej nie
O Raczej tak
M Tak
O To zalezy

[ Nie wiadomo

Dowody badawcze

Dane z rejestru wskazujg, ze lekarze stosuja
PDE5i w leczeniu pacjentdw z idiopatycznym
Srodmigzszowym zapaleniem ptuc (IIP) i PH.
Istnieja réwniez dane z rejestréw i serii opi-
séw przypadkow sugerujace, ze PDE5Ii moga
by¢ bezpiecznie stosowane w tej populagji
pacjentéw i moga przynies¢ korzysci kliniczne
u niektdrych pacjentdw [219]. Bezpieczen-
stwo stosowania PDESi (gtdéwnie syldenafilu)
wykazano w RCT, do ktérych wigczono
pacjentdw z réznymi postaciami ILD, jednak
korzysci kliniczne sa niejasne, gtéwnie dlate-
go, ze w badaniach tych nie stosowano RHC
jako kryteriéw wiaczenia

Dodatkowe uwagi

Badanie RISE-IIP z riocyguatem, rozpuszczal-
nym stymulatorem cyklazy guanylanowej,

u pacjentéw z idiopatycznym srédmigzszo-
wym zapaleniem ptuc, zostato przerwane

z powodu przestanek sugerujacych rosnace
ryzyko pogorszenia stanu klinicznego, w tym
zgonu [220]. Poniewaz zaréwno PDES5i, jak

i riocyguat dziatajg w tym samym mecha-
nizmie, krytyczne bedzie uzyskanie danych
dotyczacych przezycia podczas stosowania
PDE5i

Pozadane efekty: jak duze sg oczekiwane pozadane efekty?

O Trywialne

M Mate

O Umiarkowane
O Duze

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Dowody badawcze

Syldenafil podany w pojedynczej dawce

50 mg znacznie poprawit naczyniowy opoér
ptucny i utlenowanie krwi u pacjentéw z PH
zwigzanym z widknieniem pfuc.

U pacjentéw ze $rodmigzszowa chorobg
ptuc i dysfunkcjg prawej komory wydolno$¢
wysitkowa moze by¢ zachowana w wiekszym
stopniu, a QoL moze by¢ lepsza dzieki sylde-
nafilowi i placebo

Dodatkowe uwagi

Wiekszos¢ dostepnych danych pochodzi

z badan, ktére nie obejmowaty pacjentow

7 ILD i udokumentowanym PH. Dodatkowe
badania, ktére brano pod uwage, to STEP-IPF
[221] i badanie INSTAGE [222]; oba badania
obejmowaty pacjentéw z idiopatycznym
widknieniem ptuc bez udokumentowanego
PH; W STEP-IPF nie osiggnieto pierwszo-
rzedowego punktu koncowego (wzrost
6MWT 0 >20%), ale wykazano poprawe QoL
po zastosowaniu syldenafilu. W INSTAGE
tego nie potwierdzono, a wszystkie wyniki
badania byly negatywne. W obu badaniach
nie obserwowano niepokojgcych przestanek
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
leku. Dane rejestrowe sugeruja, ze niektorzy
pacjenci z ILD i udokumentowanym PH moga
poprawic¢ wydolnos¢ wysitkowa dzieki terapii
PDED5I, zwtaszcza w przypadku ciezkiego PH
[219]. Jak dotad nic nie wskazuje na to, aby
interwencja ta poprawiata przezywalnos¢
pacjentéw z PH-ILD

Niepozadane efekty: jak znaczne sg przewidywane niepozadane skutki?

Opinia

O Duze

¥ Umiarkowane
O Mate

O Trywialne

O To zalezy

O Nie wiadomo

Dowody badawcze

Nie odnotowano dziatan niepozadanych po
podaniu syldenafilu w pojedynczej dawce

50 mg u pacjentéw z PH-ILD

Zdarzenia niepozadane nie zostaty zgtoszone
w badaniu przeprowadzonym przez Han

i wsp. [207]

Dodatkowe uwagi

Potencjalne dziatania niepozadane PDES5i

u pacjentdw z PH-ILD sa nigjasne. Dobrze
znane dziatania niepozadane PDE5i — takie
jak bol gtowy, zgaga i biegunka — zgtaszano
u pacjentéw z PH-ILD z podobng czestoscig
jak u pacjentéw z innymi schorzeniami. U pa-
cjentdéw z PH-ILD dfugotrwate podawanie
PDE5i moze miec szkodliwy wptyw na utleno-
wanie krwi, ale nie zostato to wystarczajgco
zbadane
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Jakos¢ dowodow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na skutki?

M Bardzo niska Jako$¢ dowoddw byta bardzo niska, na pod-  Nie ma dowoddw na bezpieczenstwo,

[ Niska stawie najnizszego wyniku posrod wynikéw  tolerancje i skuteczno$¢ PDESI pochodzacych
O Umiarkowana krytycznych z RCT u pacjentéw z PH-ILD

O Wysoka

[ Brak uwzglednionych badan
Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéw-

ne efekty?
opinia ____________|Dowodybadawcze ________|Dodathoweuwwagi |

O Istotna niepewnos$¢ lub réznorodnos¢ Nie zidentyfikowano zadnych dowoddw Chociaz nie ma danych na temat tego, jak

O Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub pacjenci z PH-ILD oceniajg najwazniejsze
réznorodnosé efekty, istnieja dowody z badan nad innymi

M Prawdopodobnie brak istotnej nie- postaciami PH, ze wazne dla pacjentdw efek-
pewnosci lub réznorodnosci ty leczenia dotyczg wydolnosci wysitkowej,

O Brak istotnej niepewnosci lub réznorod- dusznosci, QoL i przezycia. Nie ma powodu
nosci przypuszczac, ze pacjenci z PH-ILD majg inne

spojrzenie na te wyniki niz pacjenci z innymi
postaciami PH

Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozagdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupa kon-

trolng?

O Przemawia za grupg kontrolng Obecne dowody s3 niewystarczajgce do n/d

O Prawdopodobnie przemawia za grupa okreslenia bilansu pozadanych i niepozada-
kontrolng nych efektow stosowania PDE5i u pacjentéw

O Nie przemawia ani za interwencjg, ani za z PH-ILD
grupa kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

O Przemawia za interwencjg

O To zalezy

M Nie wiadomo

Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

O Duze koszty Nie zidentyfikowano zadnych dowodéw Koszty interwencji roznig sie w zaleznosci od
M Umiarkowane koszty kraju, ale ogdlnie uwaza sie je za umiarko-
[ Znikome koszty/oszczednos¢ wane

O Umiarkowana oszczednos¢
[ Duza oszczednos¢

[ To zalezy

O Nie wiadomo

Jakos¢ dowodoéw na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?

Opinia | Dowody badawcze | Dodatkowe uwagi

M Bardzo niska Nie zidentyfikowano zadnych dowoddw Koszty PDE5i mozna uzyskac z aktualnych
[ Niska lokalnych cennikow

O Umiarkowana
O Wysoka
[ Brak uwzglednionych badan
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Optacalnos¢: czy optacalnosc interwencji przemawia na korzysc interwencji czy grupy kontrolne;j?

[ Przemawia za grupa kontrolng Nie zidentyfikowano zadnych dowodéw n/d

O Prawdopodobnie przemawia za grupa
kontrolng

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

[0 Przemawia za interwencjag

O To zalezy

M Brak uwzglednionych badan

Rownos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?

O Zmalataby Brak dostepnych danych n/d
O Prawdopodobnie zmalataby

O Prawdopodobnie nie ma wptywu

O Prawdopodobnie wzrostaby

O Wzrostaby

O To zalezy

™ Nie wiadomo

Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

M Nie Nie zidentyfikowano zadnych dowoddw Na podstawie dostepnych dowoddéw

[ Raczej nie interwencja nie bedzie akceptowalna dla
O Raczej tak pacjentdw, lekarzy i ptatnikdw

O Tak

O To zalezy

[0 Nie wiadomo

Wykonalnosé: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

O Nie Nie zidentyfikowano zadnych dowodéw Wdrozenie terapii PDE5i u pacjentow

[ Raczej nie z PH-ILD bytoby wykonalne, gdyby istniaty
[ Raczej tak wystarczajgce dowody sugerujgce korzystny
M Tak wptyw na wyniki istotne dla pacjentow, aby
O To zalezy przekonac kluczowych interesariuszy do

O Nie wiadomo wprowadzenia i refundacji tego leczenia

70 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

PODSUMOWANIE OPINII

Problem

Nie

Raczej nie

Raczej tak

Tak

n/d

To zalezy

Nie wiadomo

Pozadane Trywialne Mate Umiarkowane Duze n/d To zalezy Nie wiadomo
efekty
Niepozada- [ Umiarkowane Mate Trywialne n/d To zalezy Nie wiadomo
ne efekty
Jakoéé¢ do- Bardzo niska  Niska Umiarkowana ~ Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
wodoéw nionych badan
Potrzeby Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pacjentéw pewnos¢ lub nie niepewno$¢  podobnie niepewnosci
réznorodno$¢  lub réznorod-  brak istotnej  lub réznorod-
nos¢ niepewnosci  nosci
lub réznorod-
nosci
CHE L /& Przemawia za ~ Prawdopodob-  Nie przema-  Prawdopodob-  Przemawia za  To zalezy Nie wiadomo
téw grupg kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencjg
trolng za grupg interwencja,  za interwencja
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Duze koszty Umiarkowane Znikome kosz-  Umiarkowana  Duza oszczed-  To zalezy Nie wiadomo
koszty ty/oszczednos¢  oszczedno$é nos¢
Jakog¢ Bardzo niska Niska Umiarkowana ~ Wysoka n/d n/d Brak
dowodow uwzglednio-
na zapotrze- nych badaf
bowanie na
zasoby
(oY BT [T Il rzemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Brak
grupg kon- nie przemawia ~ wia ani za nie przemawia  interwencjg uwzglednio-
trolng za grupa interwencja, za interwencja nych badan
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Zmalataby Prawdopodob-  Prawdopo- Prawdopodob-  Wzrostaby To zalezy Nie wiadomo
“ nie zmalataby ~ dobnie nie ma  nie wzrostaby
wptywu
Dopuszczal- S Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
¢
Wykonal- Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
nosc
RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

przeciw interwencji

przeciwko interwen-

dla interwencji lub interwencji wencji
cji poréwnania

* TAK * * *
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Zalecenia

Obecnie nie zaleca sie stosowania PDESi u pacjentéw z ILD i tagodnym PH (warunkowe zalecenie przeciw interwencji, bardzo niska jakos¢
dowodoéw). W przypadku pacjentéw z ILD i ciezkim PH zaleca sie indywidualne podejmowanie decyzji

Uzasadnienie

Nie ma bezposrednich danych pochodzacych z RCT dotyczacych bezpieczenstwa, tolerangji i skutecznosci stosowania PDE5i u pacjentow

z PH-ILD. Dane posrednie, ktére uwzglednilismy, nie pozwalajg nam na wyciggniecie jednoznacznych wnioskdw. Nie mozna wykluczy¢ ich
szkodliwego dziatania, nawet jesli seria opiséw przypadkdw i dane rejestrowe sugerujg, ze PDESi mozna bezpiecznie podawac pacjentom

z PH-ILD. Seria opisow przypadkéw i dane rejestrowe wskazujg na to, ze niektdrzy pacjenci z PH-ILD otrzymuja terapie PDESI, zwtaszcza ci

z ciezkim PH (przy czym do zdefiniowania ciezkiego PH zastosowano rézne kryteria). Seria opiséw przypadkéw i dane rejestrowe réwniez
sugeruja, ze niektdrzy pacjenci z PH-ILD wydaja sie odnosi¢ korzysci z leczenia PDES5i. Biorgc pod uwage brak solidnych dowodéw, cztonkowie
grupy zadaniowej uznali, ze nie sa w stanie przedstawic zalecen za lub przeciw stosowaniu PDE5i u pacjentdéw ze srédmigzszowa chorobg
ptuc i ciezkim PH oraz zalecaja kierowanie tych pacjentéw do o$rodka doswiadczonego w leczeniu PH w celu zindywidualizowanego podej-
mowania decyzji. W przypadku pacjentéw z ILD i tagodnym PH nie zaleca sie stosowania PDE5i

Rozwazania dotyczace podgrup

Wobec braku dowoddw nie przedstawiono dalszych rozwazan na temat podtypow ILD

Uwagi dotyczgce implementac;ji
Grupa zadaniowa uwaza, ze biorac pod uwage obecny poziom dowoddw, terapii PDE5i nie nalezy stosowad u wiekszosci pacjentow

z PH-ILD. Uznaje sie jednak, ze sa pacjenci z ILD i ciezkim PH, ktérzy moga odnies¢ korzys¢ z leczenia PDESI. Wobec braku solidnych do-
woddw, taka decyzja powinna by¢ podejmowana indywidualnie w osrodkach doswiadczonych w leczeniu PH. Uznaje sie, ze PDES5i nie sg
zatwierdzone dla pacjentéw z PH-ILD i ze zwrot kosztdéw bedzie zalezat od lokalnych przepiséw

Monitorowanie i ocena

Pacjenci z PH-ILD leczeni PDE5i powinni by¢ dokfadnie monitorowani pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia. Takie monitorowanie
powinno obejmowac pomiary utlenowania krwi, ktére moze ulec pogorszeniu podczas leczenia PDE5i

Priorytety badawcze

Dalsza ocena bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania PDE5i u pacjentéw z PH-ILD jest uwazana za priorytet badawczy, poniewaz dane
rejestrowe wskazuja, ze PDESI sg szeroko stosowane u pacjentéw z PH-ILD (zwtaszcza u tych z ciezkim PH), pomimo braku solidnych danych.
Wymagane sg prospektywne RCT, ktére powinny zapewni¢ informacje o skutkach leczenia PDE5i, koncentrujac sie na ich bezpieczenstwie

i tolerancji oraz ich wptywie na wydolnos¢ wysitkowa, QoL i przezycie. Aspekt przezycia ma kluczowe znaczenie, dlatego same badania
krotkoterminowe sg niewystarczajgce do wygenerowania dowoddw potrzebnych do poinformowania kluczowych interesariuszy o bezpie-
czenstwie i skutecznosci stosowania PDESi u pacjentdw z PH-ILD. Wykazanie poprawy przezycia moze nie by¢ ani wykonalne, ani konieczne,
jesli interwencja wykazuje poprawe wynikéw istotnych dla pacjenta, takich jak wydolnos¢ wysitkowa i QoL, ale konieczne bedzie wykazanie,
ze nie ma negatywnego wplywu na przezycie

16.4. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do IV pytania PICO

Tabela S12. Dowody uzasadniajace wydanie decyzji w odniesieniu do IV pytania PICO

PYTANIE

Czy pacjenci z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym, ktérych uznaje sie za nieoperacyjnych,

ale kwalifikujg sie do balonowej angioplastyki ptucnej, powinni otrzymac leczenie farmakologiczne przed rozpocze-

ciem leczenia interwencyjnego?

Populacja Pacjenci z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym, ktérych uznano za nieoperacyjnych, ale
kwalifikuja sie do balonowej angioplastyki ptucnej (BPA)
Terapia lekowa przed BPA
BPA bez wstepnej terapii lekowej

Krytyczne efekty: przezycie, hospitalizacja, pogorszenie stanu klinicznego, wydolno$¢ wysitkowa, uszkodzenie
ptuc i bezpieczenstwo. Wazne wyniki: naczyniowy op6r ptucny oraz jakos¢ zycia

W trakcie analizy wzigto pod uwage badania kliniczne kontrolowane placebo i serie przypadkéw opisujgce inwa-
zyjng hemodynamike

Konflikt intereséw Zobacz deklaracje COI catej grupy zadaniowej

~N
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OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Nie Istniejg dowody pochodzace z RCT, ze n/d

O Raczej nie leczenie farmakologiczne poprawia PVR

O Raczej tak i wyniki 6BMWT u pacjentéw z nieopera-

M Tak cyjnym CTEPH, ale nie normalizuje ono

O To zalezy parametréw hemodynamicznych. Istnieja

O Nie wiadomo dane z badan retrospektywnych, ze seryjne

interwencje BPA moga normalizowac para-
metry hemodynamiczne, ale BPA wigze sie

z powikfaniami okotozabiegowymi, w tym ze
zgonami. Do tej pory nie ma dowoddéw na
to, ze farmakoterapia wprowadzona przed
interwencja BPA moze poprawi¢ rokowanie
(poprawa hemodynamiki, stanu sprawnosci

i bezpieczenstwa podczas zabiegow BPA).
Chociaz serie opiséw przypadkow czy analizy
retrospektywne sugerujg istnienie korzysci

z zastosowania interwengji, istnieje potrzeba
ustalenia konkretnych terapii poprzez RCT

Pozadane efekty: jak duze sa oczekiwane pozadane efekty?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Trywialne Tylko badanie RCT RACE [223, 224] do- W prospektywnym badaniu jednoosrod-

M Mate starczyto danych dotyczacych skutecznosci kowym leczono riocyguatem 36 kolejnych
O Umiarkowane w kwestii tego zagadnienia. Terapia riocygu-  pacjentdw z nieoperacyjnym CTEPH przed
O Duze atem przed BPA w poréwnaniu z wykona- przeprowadzeniem BPA [225]. W przypad-
O To zalezy niem wytgcznie BPA nie miata istotnego ku leczenia riocyguatem zaobserwowano
O Nie wiadomo wptywu na 6MWT po 52 tygodniach [Srednia  znaczaca poprawe hemodynamiki ptucnej

roznica (MD) = 5 metréw; 95% Cl, -41,22, i wydolnosci fizycznej, a kolejne interwencje

51,22; 67 uczestnikdw; bardzo niska jakos¢  BPA przyniosty dalsze korzysci
dowodu] i brak istotnego wptywu na PVR
po 52 tygodniach (MD = 0,2 WU; 95% Cl,
-0,39; 0,79; 67 uczestnikéw; bardzo niska
jako$¢ dowodu). W badaniu RACE odnoto-
wano réwniez dwa dodatkowe wyniki, ktére
nie zostaty uznane za krytyczne lub wazne
przez panel ds. wytycznych: PAP i rzut serca.
Biorac pod uwage, ze dane dotyczace tego
zagadnienia byly ograniczone, po fakcie
postanowiono wzig¢ pod uwage réwniez

te wyniki. Terapia riocyguatem przed BPA

w pordwnaniu z wykonaniem wytgcznie

BPA skutkowata wyzszym $rednim PAP po

52 tygodniach (MD = 5 mm Hg; 95% Cl,
2,11, 7,89; 67 pacjentdw; bardzo niska
jakos¢ dowodu) i wiekszym rzutem serca
(MD = 0,6 I/min; 95% Cl, 0,02, 1,18; 67 pa-
cjentow; bardzo mata jako$¢ dowodu)
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Niepozadane efekty: jak znaczace sg przewidywane niepozadane skutki?

O Duze Tylko badanie RCT RACE [223, 224] do- Riocyguat zastosowany przed przeprowadze-
O Umiarkowane starczyto danych dotyczacych bezpieczen- niem BPA moze poprawi¢ bezpieczenstwo

M Mate stwa w kwestii tego zagadnienia. Terapia BPA, najprawdopodobniej poprzez optymali-
O Trywialne riocyguatem przed BPA w poréwnaniu zacje hemodynamiki ptucnej przed przepro-
O To zalezy z wykonaniem wytgcznie BPA skutkowata wadzeniem BPA

[ Nie wiadomo nizszym ryzykiem zdarzen niepozadanych

(AE) i/lub ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAE) zwigzanych z BPA w ciggu 26 tygodni
(ryzyko bezwzgledne = 283 mnigj pa-
cjentdw z >1 AE i/lub SAE zwigzanymi

z BPA na 1000 pacjentéw; 95% Cl, od

412 do 62 mniej pacjentow, 88 uczestnikow;
bardzo niska jako$¢ dowodu). Riocyguat
zastosowany przed przeprowadzeniem

BPA obnizyt ryzyko SAE zwigzanego z BPA
w ciggu 26 tygodni (ryzyko bezwzgled-

ne = 283 mnigj uczestnikdw z >1 SAE
zwigzanym z BPA na 1000 pacjentow;

95% Cl, od 364 do 89 mniej pacjentow;

88 uczestnikdw; bardzo niska jako$¢ dowo-
du). Riocyguat zastosowany przed przepro-
wadzeniem BPA byt réwniez bezpiecznigjszy
w poréwnaniu z BPA, gdy analizowano
ciezkie powiktania zwigzane z zabiegiem
BPA w ciggu 26 tygodni (ryzyko bezwzgled-
ne = 263 mniegj pacjentéw z >1 ciezkim
powiktaniem zwigzanym z zabiegiem BPA,
od 318 do 83 pacjentéw mniej; 88 uczestni-
kow; bardzo niska jakos¢ dowodu). Jednak
ryzyko AE zwigzanego z BPA byto podobne,
gdy poréwnywano riocyguat + BPA i BPA
(ryzyko bezwzgledne = 88 mniegj pacjentow
z>1 AE zwigzanym z BPA na 1000 pacjen-
téw; 95% Cl, od 219 mniej do 161 wiecej
pacjentow; 88 uczestnikdw; bardzo niska
jakos¢ dowodu)

aka jest ogodlna jakos¢ dowodéw na sku

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

M Bardzo niska Na podstawie niskiego poziomu jakosci Obecnos¢ jednego RCT, jednego matego,

[ Niska dowodéw dla krytycznych wynikdw jednoosrodkowego badania prospektywnego

O Umiarkowana i jednego retrospektywnego, jednoosrodko-

O Wysoka wego badania dostarczyto ograniczonych do-

[ Brak uwzglednionych badan woddw dotyczacych analizowanych danych
(225, 226]
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Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtow-

ne efekty?

O Istotna niepewnos$¢ lub réznorodnosé

M Prawdopodobnie istotna niepewnos¢

lub réznorodnos¢

O Prawdopodobnie brak istotnej niepewno-
éci lub réznorodnosci

O Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-

Nnosci

Brak dowoddw dotyczacych potrzeb i prefe-
rencji pacjentéw z uwzglednionego badania

Jakos$¢ zycia mierzono w badaniu jedno-
osrodkowym, wykazujac poprawe QoL po
zastosowaniu BPA (Hug KP i wsp. [226])
Doswiadczenia kliniczne z osrodkéw na
catym Swiecie, oprocz poprawy parametréw
hemodynamicznych, wskazuja takze na
poprawe sprawnosci

Biorgc pod uwage zréznicowane populacje
i podejscia, badania zachowane do analizy
s wystarczajgco spojne, by przemawiac za
ewentualnym pozytywnym zaleceniem

Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozadanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupa kon-

trolng?

O Przemawia za grupg kontrolna

O Prawdopodobnie przemawia za grupa
kontrolng

O Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolna

M Prawdopodobnie przemawia za
interwencja

[ Przemawia za interwencjg

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Chociaz spadek PVR po 1 roku byt podobny
niezaleznie od zastosowanego leczenia
pierwszego rzutu (BPA lub riocyguat) i nie
byto istotnej réznicy miedzy BPA a riocygu-
atem stosowanym jako terapia pierwszego
rzutu w przypadku zmiany 6MWT po 1 roku
(+ 46 mvs. + 58 m), czesto$¢ SAE zwia-
zanych z BPA byta znacznie mniejsza, gdy
BPA poprzedzone byto 6-miesieczng terapig
riocyguatem w poréwnaniu BPA przeprowa-
dzonym jako leczenie pierwszej linii

Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

Dodatkowe doswiadczenia kliniczne na
catym Swiecie pokazuja, ze BPA jest bezpiecz-
niejsze po wstepnym leczeniu za pomoca
terapii lekowej

O Duze koszty

O Umiarkowane koszty

O Znikome koszty/oszczednos¢
O Umiarkowana oszczedno$c
O Duza oszczednos¢

O To zalezy

M Nie wiadomo

We wigczonym badaniu nie ma analizy
optacalnosci

Koszt interwendji jest rézny w poszczegdl-
nych krajach

Jakos$¢ dowodow na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?

Opinia

[ Bardzo niska

O Niska

O Umiarkowana

O Wysoka

M Brak uwzglednionych badan

Dowody badawcze

We wigczonym badaniu nie przedstawiono

analizy ekonomicznej zdrowia

Dodatkowe uwagi

Patrz wyzej
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Optacalnos¢: czy optacalnos¢ interwencji przemawia na korzysc interwencji czy grupy kontrolnej?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Przemawia za grupa kontrolng We wigczonym badaniu nie ma analizy n/d
O Prawdopodobnie przemawia za grupg optacalnosci

kontrolng

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolna

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

[ Przemawia za interwencja

O To zalezy

M Brak uwzglednionych badan

Rownos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?

O Zmalataby Nie ma dowodoéw z wigczonego badania Trudno jest oceni¢ ryzyko nieréwnosci, biorac
O Prawdopodobnie zmalataby potwierdzajacych taka analize pod uwage niewielkg liczbe uwzglednionych
O Prawdopodobnie nie ma wptywu pacjentdw

O Prawdopodobnie wzrostaby
O Wzrostaby

O To zalezy

M Nie wiadomo

Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

O Nie n/d Biorgc pod uwage ograniczone, ale zacheca-
[0 Raczej nie jace dowody, interesariusze mogg uznac te
M Raczej tak interwencje za dopuszczalng

O Tak

O To zalezy

[0 Nie wiadomo

Wykonalnos$¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

O Nie n/d W ogdlnym kontekscie leczenia CTPH nie

[ Raczej nie ma realnej przeszkody dla wykonalnosci tej
M Raczej tak interwencji. Poniewaz jednak BPA jest wysoce
O Tak specjalistyczng interwencjg, wykonalnos¢

O To zalezy bytaby ograniczona do placéwek leczacych
O Nie wiadomo CTPH. Innymi stowy, nie bytoby to wykonalne

we wszystkich obiektach

PODSUMOWANIE OPINII

Problem Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo

Pozadane Trywialne Mate Umiarkowane  Duze n/d To zalezy Nie wiadomo

efekty

Niepozada- [RUA Umiarkowane  Mate Trywialne n/d To zalezy Nie wiadomo

ne efekty

Jakos$¢ do- Bardzo niska  Niska Umiarkowana ~ Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
wodow nionych badan

~N
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Potrzeby Istotna nie- Prawdo- Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pacjentéw pewnos¢ lub podobnie dobnie brak niepewnosci
réznorodnos¢  niepewnos¢ istotnej nie- lub réznorod-
lub réznorod- pewnosci lub nosci
nos¢ réznorodnosci
CHE LS V& Przemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdo- Przemawiaza  To zalezy Nie wiadomo
tow grupa kon- nie przemawia ~ wia ani za podobnie interwencja
trolng za grupa interwencja, przemawia za
kontrolng ani za grupa interwencja
kontrolng
ECEN I Duze koszty Umiarkowane  Znikome kosz-  Umiarkowana  Duza oszczed-  To zalezy Nie wiadomo
koszty ty/oszczednos¢  oszczednosé nos¢
Jakoéé Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
dowodow uwzglednio-
na zapotrze- nych badan
bowanie na
zasoby
(O EYEI T Idl Przemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Brak
grupa kon- nie przemawia ~ wia ani za nie przemawia  interwencja uwzglednio-
trolng za grupg interwencja, za interwencja nych badan
kontrolnag ani za grupa
kontrolng
Zmalataby Prawdopodob-  Prawdopo- Prawdopodob-  Wzrostaby To zalezy Nie wiadomo
nie zmalataby ~ dobnie nie ma  nie wzrostaby
wplywu
Dopuszczal- RIS Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
nos¢
Wykonal- Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
nos¢
RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie

przeciw interwencji

Warunkowe zalecenie
przeciw interwencji

dla interwencji lub

interwencji

wencji

Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

*

*

poréwnania

*

TAK

*

WNIOSKI

Zalecenia

U pacjentéw z CTEPH, ktdrzy s kandydatami do BPA, przed interwencjg nalezy rozwazy¢ farmakoterapie (warunkowe zalecenie do interwen-

¢ji, bardzo niska jakos¢ dowoddw)

Uzasadnienie

Zataczone dowody sugeruja, ze leczenie wstepne poprawia hemodynamike krazenia ptucnego i bezpieczenstwo zabiegu. Potwierdzity to

doswiadczenia kliniczne cztonkdw Zespotu. Jednak ze wzgledu na niska jakos¢ dowodoéw zalecenie jest warunkowe

Rozwazania dotyczace podgrup

Uwagi dotyczgce implementac;ji

Monitorowanie i ocena

Priorytety badawcze

Potrzebnych jest wiecej RCT, aby ponownie oceni¢ hemodynamike i dtugoterminowe efekty w wiekszych populacjach
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16.5. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 2

Tabela S13. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 2

PYTANIE 2. (NARRACYJNE)

Czy u objawowych pacjentéw z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego nalezy zaproponowac nowe metody echokar-

diograficznej oceny prawdopodobienstwa wystepowania nadcisnienia ptucnego?

Populacja Pacjenci z podejrzeniem PH

Interwencja Badanie echokardiograficzne

Cel testu Poprawienie dokfadnosci algorytmu diagnostycznego dla PH

Rola testu Ustalenie echokardiograficznego prawdopodobienstwa PH na podstawie predkosci TR
i posrednich objawdw PH

Zwigzane z tym formy leczenia n/d
Przewidywane wyniki n/d
Warunki n/d
Perspektywa n/d
Tto n/d
Podgrupy n/d
Konflikt intereséw Brak

@)
e
X
>
I
=
>
z
m

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Nie Jest to kwestia priorytetowa, poniewaz zmie-  n/d

[ Raczej nie nita sie hemodynamiczna definicja PH

[0 Raczej tak

M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

Doktadnosc¢ testu: jak doktadny jest test?

Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

[ Bardzo niedoktadny Echokardiograficzne kryteria oceny praw- n/d
O Niedoktadny dopodobienstwa PH majg wysoka czuto$¢

o Doktadny i dobrg swoistos¢

[ Bardzo doktadny

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Pozadane efekty: jak duze sg oczekiwane pozadane efekty?

Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

M Trywialne Wprowadzenie nowej hemodynamicznej n/d
O Mate definicji PH nie zmieni czutosci echokardio-

O Umiarkowane graficznych kryteriéw oceny prawdopodo-

[ Duze biefstwa PH

O To zalezy

[0 Nie wiadomo

Niepozadane efekty: jak znaczne sg przewidywane niepozadane skutki?

Opinia | Dowody badawcze | Dodatkowe uwagi
O Duze Wprowadzenie nowej hemodynamicznej n/d

M Umiarkowane definicji PH zmniejszy swoistos¢ echokardio-

O Mate graficznych kryteriéw oceny prawdopodo-

O Trywialne bienstwa PH

O To zalezy

[ Nie wiadomo

~N
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Jakos¢ dowodow dotyczacych doktadnosci testu: jaka jest ogolna jakos¢ dowodow na doktadnos¢ testu?

[ Bardzo niska Jako$¢ dowoddw na dokfadnos¢ testu jest

Dodanie nowych wskaznikéw echokardiogra-

[ Niska umiarkowana w oparciu o cztery uwzgled- ficznych do posrednich objawéw PH umoz-
M Umiarkowana nione badania liwi zwiekszenie swoistosci przy zachowaniu
[0 Wysoka wysokiej czutosci

[ Brak uwzglednionych badan
Jakos¢ dowodoéw dotyczacych efektow testu: jaka jest ogolna jakosé dowodow dotyczacych krytycznych lub waznych
bezposrednich korzysci, skutkéw ubocznych lub obcigzenia zwigzanego z przeprowadzeniem testu?

[ Bardzo niska Istotno$¢ dowoddw na bezposrednie korzysci  n/d

O Niska z testu jest umiarkowana. Nie mozna brac
M Umiarkowana pod uwage potencjalnych dziatan niepo-
O Wysoka zadanych, poniewaz echokardiografia jest

[ Brak uwzglednionych badan badaniem prostym i nieinwazyjnym
Jakos¢ dowodow dotyczacych wptywu na postepowanie: jaka jest ogélna jakos¢ dowodoéw dotyczacych wptywu na

postepowanie kierowane wynikami testow?

[ Bardzo niska Zwiekszenie swoistosci i pozytywnej wartosci  n/d

O Niska predykcyjnej testu (echokardiograficzne
M Umiarkowana prawdopodobienstwo PH) jest kluczowe dla
O Wysoka unikniecia niepotrzebnego wykonywania RHC

u 0séb bez PH

Jakos¢ dowodow dotyczacych wptywu wyniku testu na postepowanie: jak pewny jest zwigzek miedzy wynikami

O Brak uwzglednionych badan

testow a decyzjami dotyczacymi postepowania?

[ Bardzo niska Zwiekszenie swoistosci i pozytywnej wartosci  n/d

[ Niska predykcyjnej testu (echokardiograficzne
M Umiarkowana prawdopodobienstwo PH) jest kluczowe dla
[0 Wysoka unikniecia niepotrzebnego wykonywania RHC

[ Brak uwzglednionych badan u 0séb bez PH

Pewnos¢ efektow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na efekty testu?

[ Bardzo niska Nowe echokardiograficzne posrednie objawy  n/d

[ Niska PH zostaty zbadane w dwdch badaniach
M Umiarkowana jednoosrodkowych
O Wysoka

[ Brak uwzglednionych badan
Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéw-
ne efekty?

Opinia

Dowody badawcze

Dodatkowe uwagi
O Istotna niepewnos¢ lub réznorodnosé¢ Nie dotyczy n/d
O Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub

réznorodnos¢
M Prawdopodobnie brak istotnej nie-

pewnosci lub réznorodnosci
[ Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-

nosci
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Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozgdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupg kon-

trolng?
ops — [oowosybaamce  Jooaowewmag |
O Przemawia za grupg kontrolna Uwzglednienie nowych echokardiograficz- Poniewaz ocena echokardiograficzna jest
O Prawdopodobnie przemawia za grupa nych wskaznikéw dla posrednich objawow nieinwazyjna, ocene nowych wskaznikdw
kontrolng PH zwieksza swoistos¢ bez zmnigjszania nalezy zaproponowac wszystkim chorym
O Nie przemawia ani za interwencjg, aniza  czutosci testu z podejrzeniem PH

grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

M Przemawia za interwencjq

O To zalezy

O Nie wiadomo

Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

O Duze koszty Nie ma dodatkowych kosztéw, poniewaz n/d
O Umiarkowane koszty nowe wskazniki s3 mierzone podczas oceny

O Znikome koszty/oszczedno$¢ echokardiograficznej, ktéra i tak jest zaplano-

O Umiarkowana oszczedno$¢ wana u chorych z podejrzeniem PH

M Duza oszczednos¢

O To zalezy

O Nie wiadomo

Jakos$¢ dowodow na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?
e

O Bardzo niska Nie sprawdzano w ramach tego zagadnienia  n/d

O Niska

O Umiarkowana

O Wysoka

M Brak uwzglednionych badan

Optacalnos¢: Czy optacalnosc interwencji przemawia na korzys¢ interwencji czy grupy kontrolnej?

O Przemawia za grupg kontrolna Nie sprawdzano w ramach tego zagadnienia ~ Wprowadzenie nowych wskaznikéw echokar-
O Prawdopodobnie przemawia za grupa diograficznych zwiekszy swoistos¢ przy

kontrolng zachowaniu wysokiej czutosci, bez wzrostu
O Nie przemawia ani za interwencjg, ani za kosztéw

grupg kontrolng
O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg
M Przemawia za interwencja
O To zalezy
[ Brak uwzglednionych badan

Rownos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Zmalataby Nie sprawdzano w ramach tego zagadnienia  Nie powinien wystepowac nieréwny dostep
O Prawdopodobnie zmalataby do badan echokardiograficznych, ponie-

O Prawdopodobnie nie ma wptywu waz badanie to jest powszechnie dostepne
M Prawdopodobnie wzrostaby w osrodkach

O Wzrostaby

O To zalezy

O Nie wiadomo
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Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

O Nie

[ Raczej nie

[0 Raczej tak

M Tak

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Nie sprawdzano w ramach tego zagadnienia

Badanie echokardiograficzne jest nieinwazyj-

ne, a dodanie nowych, prostych wskaznikow

nie jest czasochtonne i moze by¢ uznane za

akceptowalne przez wykonujacych badanie

Wykonalnos$¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

O Nie

[ Raczej nie

[ Raczej tak

M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

Nowe wskazniki oceniane sg podczas rutyno-

wej echokardiograficznej oceny prawdopo-
dobienstwa PH sg tatwe do zmierzenia, a ich
wiaczenie do protokotu nie prowadzi to do
znacznego wydtuzenia badania

n/d

PODSUMOWANIE OPINII

Problem

Doktadnos¢ testu

Pozadane efekty

Niepozadane efekty

Jakos¢ dowodow
dotyczacych doktad-
nosci testu

Jakos¢ dowodow
dotyczacych efektow
testu

Jakos¢ dowodow
dotyczacych wptywu
na postepowanie

Jakos$¢ dowodow
dotyczacych wpty-
wu wyniku testu na
postepowanie

Pewnos¢ efektow

Potrzeby pacjentow

Bilans efektow

Wymagane zasoby

Jakos¢ dowodow na
zapotrzebowanie na
zasoby

Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy ~ Nie wiadomo
Bardzo niedo-  Niedoktadny Doktadny Bardzo do- n/d To zalezy ~ Nie wiadomo
ktadny ktadny
Trywialne Mate Umiarkowane Duze n/d To zalezy ~ Nie wiadomo
Duze Umiarkowane Mate Trywialne n/d To zalezy ~ Nie wiadomo
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pewnos¢ lub nie niepewno$¢  dobnie brak niepewnosci
roznorodnos¢  lub réznorod-  istotnej nie- lub réznorod-
nos¢ pewnosci lub  nosci
réznorodnosci
Przemawiaza ~ Prawdopodob-  Nie przemawia Prawdopodob-  Przema- To zalezy ~ Nie wiadomo
grupg kon- nie przemawia  aniza interwen-  nie przemawia  wia za
trolng za grupg Cja, aniza grupg zainterwencjg  interwen-
kontrolng kontrolna Cja
Duze koszty Umiarkowane  Znikome kosz- Umiarkowana  Duza To zalezy ~ Nie wiadomo
koszty ty/oszczednos¢  oszczednos¢ oszczed-
nos¢
Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-

nych badan
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Optacalnosé Przemawia za ~ Prawdopodob-  Nie przemawia Prawdopodob-  Przema- To zalezy ~ Brak uwzgled-
grupg kon- nie przemawia  aniza interwen-  nie przemawia  wia za nionych badan
trolng za grupg Cja, aniza grupg zainterwencjg  interwen-

kontrolng kontrolna Cja
Zmalataby Prawdopodob-  Prawdopo- Prawdo- Wzrostaby ~ To zalezy ~ Nie wiadomo
nie zmalataby ~ dobnie nie ma podobnie
wptywu wzrosfaby
Dopuszczalnosé Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy ~ Nie wiadomo
Wykonalnosé Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy ~ Nie wiadomo

RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

przeciw interwencji przeciw interwencji dla interwencji lub interwenc;ji wengji

poréwnania
* * * TAK *

WNIOSKI

Zalecenia

Zaleca sie, aby nie zmienia¢ wartosci odciecia predkosci TR w celu oszacowania echokardiograficznego prawdopodobienstwa wystgpienia PH.
Zaleca sie wykorzystanie w algorytmie diagnostycznym prawdopodobienstwa echokardiograficznego PH, uwzgledniajac nowy zestaw para-
metrow wirdd posrednich objawéw PH w celu poprawy ogélnej doktadnosci badania. W okreslonych warunkach mozna réwniez rozwazyé
wykonanie sercowo-ptucnego testu wysitkowego w celu dalszej poprawy dokfadnosci

Uzasadnienie

Nowa hemodynamiczna definicja PH nie zmniegjszy czutosci i ujemnej wartosci predykcyjnej aktualnych wartosci odciecia predkosci TR do
szacowania echokardiograficznego prawdopodobienstwa PH, natomiast zastosowanie nowych echokardiograficznych wskaznikéw cech
posrednich zwiekszytoby specyficznos¢ i dodatnig wartos¢ predykcyjng

Rozwazania dotyczace podgrup

U pacjentéw objawowych, u ktdrych wystepujg czynniki ryzyka lub stany wspdfistniejace z PAH oraz posrednie echokardiograficzne praw-
dopodobienstwo wystapienia PH, zwtaszcza u pacjentow z twardzing, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dalszej diagnostyki za pomoca
sercowo-ptucnego testu wysitkowego, aby poprawi¢ doktadnos¢ algorytmu diagnostycznego zgodnie z nowa definicjg PH

Uwagi dotyczace implementacji

Badanie echokardiograficzne jest nieinwazyjne, a dodawanie nowych prostych wskaznikdw nie jest czasochfonne i moze by¢ uznane przez
lekarzy za akceptowalne. Nieréwny dostep do badan echokardiograficznych nie powinien stanowi¢ problemu, poniewaz badanie to jest
powszechnie dostepne w osrodkach

Monitorowanie i ocena
n/d
Priorytety badawcze

Konieczne sa dalsze badania w celu znalezienia nowych wskaznikdw echokardiograficznych posrednich objawéw PH, aby zwiekszy¢ ogdlng
doktadnos¢ badania. Potrzebne sg dalsze badania, aby zwiekszy¢ jakos¢ dowoddw przemawiajgcych za zastosowaniem CPET, co zwiekszy
doktadnos¢ echokardiograficznej oceny prawdopodobienstwa PH

o]
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16.6. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 3
Tabela S14. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 3

PYTANIE 3. (NARRACYJNE)

Czy nalezy zaproponowac wykonywanie badan przesiewowych w celu ukierunkowania wykrywania tetniczego nad-

cisnienia pfucnego w twardzinie uktadowej?

Populacja Pacjenci z rozpoznaniem twardziny uktadowej (SSc)
Systematyczne stosowanie badania lub badan w celu wykrycia tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH)

Diagnozowanie PAH u bezobjawowych o0s6b z grupy ryzyka lub oséb, ktére w innym przypadku nie zwrdcityby sie
0 pomoc lekarskg z powodu objawow
Identyfikacja pacjentéw zagrozonych PAH kwalifikujacych sie do RHC (ztoty standardowy test potwierdzajacy lub
odrzucajacy rozpoznanie PAH)
Zwiazane z tym Terapie lekowe PAH
formy leczenia
Wykrywanie mniej nasilonej (hemodynamicznie) choroby w pordéwnaniu z pacjentami niepoddawanymi badaniom
wyniki przesiewowym w kierunku PAH. Lepsze wyniki u pacjentéw z PAH leczonych na wczesniejszym etapie
Wdrozenie programu badan przesiewowych wsrdd pracownikdéw ochrony zdrowia zajmujgcych sie pacjentami
z SSc; gtéwnie reumatolodzy w warunkach opieki specjalistycznej

Perspektywa Pracownicy stuzby zdrowia z zaangazowaniem pacjentéw

Tto W SSc czestos¢ wystepowania PAH jest wysoka (5-19%), a gtéwna przyczyng smierci jest zajecie narzadow
zwigzane z SSc. Przed pojawieniem sie metod leczenia PAH u pacjentdw wystepowata zaawansowana i ciezka
postac choroby, a rokowanie byto bardzo zte. Leczenie PAH zapobiega pogorszeniu stanu klinicznego i poprawia
przezywalnos¢. Pacjenci z mniej nasilong choroba w momencie rozpoznania osiggajg lepsze wyniki w poréwnaniu
Z pacjentami z ciezsza postacia choroby. Oczekuje sie, ze wczedniejsze wigczenie leczenia poprawi wyniki. Wysoka
czestos¢ wystepowania PAH w SSc przemawia za wprowadzeniem badan przesiewowych u pacjentéw bezobjawo-

wych i wezesnym wykrywaniem PAH u tych, ktdrzy w przeciwnym razie nie szukaliby porady lekarskiej

Podgrupy Brak analizy okreslonych podgrup. Pacjenci z uogélniong i ograniczong postacig choroby analizowani jako poje-
dyncza grupa
Konflikt intereséw Zobacz deklaracje konfliktu intereséw ESC

OPRACOWANIE

Problem: Czy problem jest kwestig priorytetowg?

O Nie PAH jest gtéwng przyczyng zgondw zwigzanych z zajeciem narzadéw w SSc. Przed n/d
O Raczej nie pojawieniem sie metod leczenia PAH, SSc-PAH wigzato sie ze ztym rokowaniem i 3-letnim

O Raczej tak przezyciem wynoszacym 30% [227]. Smiertelnos¢ w populacji pacjentéw z PAH pozo-

M Tak staje wysoka pomimo stosowania terapii celowanej; metaanaliza wykazafa, ze wskazniki

O To zalezy przezycia 1-rocznego i 3-letniego wynosza odpowiednio 81% i 52% [228]. Dowodéw na

[ Nie wiadomo praktycznos¢ badan przesiewowych w celu wykrycia hemodynamicznie mniej zaawanso-

wanej choroby w SSc dostarczyt program wczesnych badan przesiewowych we Frangji,
ktory taczyt echokardiografie i ocene objawdw w celu okredlenia potrzeby wykonania RHC
[229]. W pordwnaniu ze wspotczesng kohortg niepoddang badaniom przesiewowym,
mieli oni mniej nasilong hemodynamicznie chorobe oraz 1-roczne i 5-letnie przezycie od-
powiednio 100-procentowe i 73-procentowe w poréwnaniu z odpowiednio 75-procen-
towym i 25-procentowym [230]. Ograniczenia obejmowaty mate liczby pacjentdw i btedy
wynikajace z wczesnego rozpoznania choroby i wydfuzonego czasu obserwacji chorych;
jednak jest to mocne uzasadnienie badan przesiewowych w kierunku PAH w SSc. Wysoka
czestos¢ wystepowania PAH w SSc i wptyw na przezycie sprawia, ze badania przesiewowe
w kierunku PAH w SSc s3 atrakcyjne; istnieja jednak obawy dotyczace ograniczen dostep-
nych narzedzi przesiewowych [231]
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Doktadnosc testu: jak doktadny jest test?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Bardzo niedokfadny W celu wykrycia PAH mozna zastosowac szereg testéw. Zalecenia dotyczace wezesnych n/d
O Niedoktadny badan przesiewowych u pacjentdéw z SSc opieraly sie wytagcznie na badaniu echokardio-

O Doktadny graficznym; jednakze stosujac te metode, mozna pominag¢ do 29% pacjentéw z PAH [232]

O Bardzo dokfadny Zbadano szereg algorytmow przesiewowych wykorzystujacych kombinacje objawdw

M To zalezy klinicznych, echokardiografii, czynnosci ptuc i stezenia NT-proBNP w celu wyselekcjo-

[ Nie wiadomo nowania pacjentéw pod katem wykonania RHC. Badanie DETECT byto jedynym bada-

niem, w ktérym wykonano RHC (ztoty standard diagnostyczny w rozpoznawaniu PAH).

U wszystkich pacjentdéw z SSc wykonano badanie przesiewowe w kierunku PAH, co
umozliwito obliczenie odsetka prawdziwych, fatszywie ujemnych wynikéw. Algorytm DE-
TECT proponuje podejscie dwuetapowe. W kroku pierwszym szes¢ zmiennych (obecno$¢
lub brak teleangiektazji, natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)%/DLCO%, odchylenie osi

w prawo w EKG, miano przeciwciat przeciwko centromerom, kwas moczowy w surowicy
i NT-proBNP) sa wykorzystywane do podjecia decyzji o potrzebie badania echokardiogra-
ficznego lub przejscia od razu do RHC. W kroku drugim, punktacja testu przesiewowego
z kroku pierwszego i dwie zmienne echokardiograficzne okreslajg wskazanie do wyko-
nania RHC [232]. W tej rozszerzonej kohorcie pacjentéw (czas trwania choroby >3 lata

z innymi i DLCO <60%), 4% pacjentdw z PAH zostato pominietych w poréwnaniu z 29%
przy uzyciu samego badania echokardiograficznego. Stosujac algorytm DETECT, ogdlna
czutos¢ byta wysoka i wynosita 96%, chociaz swoistos¢ byta znacznie nizsza i wynosita
48%, a w badanej populacji PPV i NPV wyniosty odpowiednio 35% i 98%. Wada wysokiej
czutosci algorytmu jest wysoki wskaznik skierowan na RHC

W przypadku PAH mozna réwniez zastosowac inne metody przesiewowe. Australian
Scleroderma Interest Group (ASIG) zastosowata algorytm oparty na czynnosci ptuc
(DLCO <70% i FVC/DLCO >1,8) i/lub NT-proBNP >210 pg/ml w celu wyselekcjonowania
pacjentéw do dalszych badan, w tym RHC. Algorytm wykazat czutos¢, swoistos¢, dodatnig
i ujemna wartos¢ predykcyjng wynoszace odpowiednio 94,1%, 54,5%, 61,5% i 92,3%
[233]. To potaczone podejscie poprawito dokfadnos¢ diagnostyczng w poréwnaniu z wy-
korzystaniem samego NT-proBNP lub samej czynnosci ptuc. Dokonano réwniez poréwnan
miedzy podejsciami do badan przesiewowych. Niedawne badanie wykazato podobna
wydajnos¢ dla DETECT i ASIG, ale wyzszy wskaznik RHC dla DETECT [234]; nalezy jednak
zachowac ostroznos¢ przy interpretacji tych wynikéw ze wzgledu na ograniczenia meto-
dologiczne

Pozadane efekty: jak duze sa oczekiwane pozadane efekty?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Trywialne W pordwnaniu ze wspdtczesng kohortg niepoddang badaniu przesiewowemu, program n/d

O Mate wczesnych badan przesiewowych we Francji wykazat, ze pacjenci, u ktérych wykryto

O Umiarkowane chorobe w wyniku badan przesiewowych mieli mniej ciezka hemodynamicznie chorobe

M Duze [229] niz pacjenci nie poddani badaniu przesiewowemu oraz 1-roczne i 5-letnie przezy-

O To zalezy cie wynoszace 100% i 73% w poréwnaniu z odpowiednio 75% i 25% w réwnoczesnej

[ Nie wiadomo kohorcie niepoddanej badaniu przesiewowemu [230]

Program DETECT potwierdzit, ze badanie przesiewowe bezobjawowych pacjentéw byto
réwniez w stanie zidentyfikowa¢ pacjentéw z tagodnym wzrostem mPAP 21-24 mm Hg
[232]

84 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

Niepozadane efekty: jak znaczace sg przewidywane niepozadane skutki?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Duze Badania przesiewowe maja wptyw emocjonalny i finansowy, chociaz dane dotyczace ba- n/d
O Umiarkowane dan przesiewowych w kierunku PAH w SSc s3 bardzo ograniczone. Obecnie zaleca sie co-

M Mate roczne badanie przesiewowe w kierunku PAH w SSc u pacjentdéw bezobjawowych. Koszt

O Trywialne zalezy od podejscia do badania przesiewowego. Istniejg ograniczone dane poréwnujace

[ To zalezy koszty schematow badan przesiewowych. Badanie przeprowadzone przez Vandecasteele

[ Nie wiadomo i wsp. [235] poréwnato DETECT z trzema alternatywnymi metodami badan przesiewo-

wych. Zauwazono, ze DETECT byt najdrozszy. Kosztorysy okazaty sie jednak bardzo za-
chowawcze. Koszt wynidst 224/80/90/112 EUR na pacjenta przy zastosowaniu algorytmu
DETECT/wytycznych ESC/ERS z 2009 roku/badania echokardiograficznego z 2015 roku/po-
taczonego badania przesiewowego z 2015 roku. Biorac pod uwage, ze u pacjentdéw z SSc
PAH rozwija sie czesto po wielu latach, oczekuje sie, ze znaczna liczba pacjentdéw zostanie
poddana badaniom przesiewowym >10 razy w zyciu. RHC jest kosztownym testem inwa-
zyjnym o stosunkowo niskim wspdtczynniku powiktan i zgondw zwigzanych z badaniem
oraz wigze sie ze znacznymi dodatkowymi kosztami. Zmniejszenie liczby zalecanych RHC
przy uzyciu programu badan przesiewowych bytoby wysoce pozadane. Podejscie DETECT
prowadzi do skierowania na RHC wiekszej liczby pacjentdéw niz inne podejscia

Jakos¢ dowodoéw dotyczacych doktadnosci testu: jaka jest ogolna jakos¢ dowodéw na doktadnos¢ testu?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Bardzo niska W jednym badaniu [232] przeprowadzono RHC u wszystkich pacjentéw (DETECT), wiec n/d
O Niska w przypadku innych badan nie mozna obliczy¢ odsetka prawdziwych wynikdw fatszy-
O Umiarkowana wie ujemnych. Jednak to badanie zapewnia wysoka jakos¢ dowodéw na doktadnos¢
M Wysoka testu. Ograniczeniem tego badania jest to, ze badana populacja zostata wzbogacona
O Brak uwzglednio- o0 pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem PAH. Badanie to dostarcza cennych dowoddw na
nych badan to, ze stosowanie samego badania echokardiograficznego prowadzi do nierozpoznania

PAH u duzej liczby pacjentdw, podczas badan przesiewowych w grupie bezobjawowych
pacjentdw z SSc. Spowodowato to wycofanie sie z wczesniejszych zalecen dotyczacych

wyltacznie corocznego badania echokardiograficznego jako badania przesiewowego
w kierunku PAH w SSc

Jakos$¢ dowodow dotyczacych efektow testu: jaka jest ogolna jakos¢ dowodéw dotyczacych krytycznych lub waz-

nych bezposrednich korzysci, skutkow ubocznych lub obcigzenia zwigzanego z przeprowadzeniem testu?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Bardzo niska Dostepne dane wykazaly, ze u pacjentdéw z SSc-PAH mozna rozpoznac mniej nasilong n/d
O Niska hemodynamicznie chorobe; jednak poréwnania dotycza jednoczesnie badanych kohort
M Umiarkowana i nie istniejg dowody z badan, gdzie randomizowano pacjentéw do grup poddawanych
O Wysoka badaniom przesiewowym lub nie [230, 232]. Biorac pod uwage obecng site dowoddw,
[ Brak uwzglednio- przeprowadzenie takich badan bytoby trudne
nych badan
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Jakos¢ dowodow dotyczacych wptywu na postepowanie: jaka jest ogélna jakos¢ dowodow dotyczacych wptywu
na postepowanie kierowane wynikami testow?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Bardzo niska W badaniach oceniano, w jaki sposéb przeprowadzane sg badania przesiewowe w kie- n/d
O Niska runku PAH u pacjentdéw z SSc. Pomimo zalecen corocznego badania przesiewowego
M Umiarkowana w kierunku SSc, dane sugeruja, ze przestrzeganie badan przesiewowych jest ogdlnie
O Wysoka umiarkowane, chociaz sieci lekarzy zainteresowanych SSc raportujg wyraznie wyzsze prze-
[ Brak uwzglednio- strzeganie schematdw badan przesiewowych [236]. Badanie wykazato, ze 35% pacjentéw
nych badan z SSc miato wykonany echokardiogram, a 53% miato wykonane badanie czynnosci ptuc

w roku poprzedzajacym rozpoznanie PAH 237]. Badanie przeprowadzone w Australii
wykazato , ze <60% pacjentow byfo poddawanych corocznym badaniom przesiewowym
i ze RHC nie zostato w ogdle zastosowane w celu potwierdzenia rozpoznania PAH [238].
Wdrozono szereg podej$¢ majacych na celu poprawe wdrazania i przestrzegania schema-
téw badan przesiewowych oraz oceniono ich powodzenie. W Australii ASCS wykorzystat
metody internetowego zbierania danych i wspomagania decyzji w celu zastosowania
algorytmu przesiewowego w kierunku PAH u pacjentéw z SSc. Od czasu jego wprowa-
dzenia przestrzeganie corocznych badan przesiewowych wzrosto z 56% do 89% [236].
Jednak 30% pacjentdéw z umiarkowanym lub duzym ryzykiem PAH kierowano na RHC,
gtéwnie ze wzgledu na zachowanie klasy czynnosciowej lub po skierowaniu do kardiologa
lub pulmonologa, gdzie RHC nie byto uznane za konieczne. Brak zgody pacjentéw na
RHC wystapit posrdd mniejszosci wynoszacej 2%. Wyniki te podkreslaja, ze istnieje szereg
czynnikéw, ktére ograniczajg przestrzeganie aktualnych miedzynarodowych zalecen doty-
czacych badan przesiewowych

Jakos¢ dowodoéw dotyczacych wptywu wyniku testu na postepowanie: jak pewny jest zwigzek miedzy wynikami
testow a decyzjami dotyczacymi postepowania?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Bardzo niska Dane dla sieci lekarzy zainteresowanych SSc pokazuja, ze pomimo zalecer wykonywania n/d
O Niska RHC u pacjentéw zagrozonych PAH, znaczna liczba pacjentéw nie jest poddawana testowi
M Umiarkowana bedacemu ztotym standardem (RHC) w celu potwierdzenia lub odrzucenia rozpoznania
O Wysoka PAH (zob. powyzej), przy czym pacjenci mniej objawowi lub bezobjawowi sg rzadziej
O Brak uwzglednio- poddawani badaniom, zwtaszcza w przypadku wystepowania choréb wspotistniejacych
nych badan Dostepne sg ograniczone dane na temat sposobu leczenia pacjentéw, u ktérych zdia-

gnozowano PAH, pochodzacych z programéw badan przesiewowych. Dane z badania
Mihai i wsp. [239] wskazuja, ze 24/25 pacjentow z postepujacym PAH otrzymato leczenie,
podczas gdy 28/32 pacjentéw ze stabilnym PAH otrzymato leczenie podczas 3-letniej
obserwacji po wykryciu PAH w programie badan przesiewowych

Pewnos¢ efektow: jaka jest ogolna jakos¢ dowodow na efekty testu?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Bardzo niska Humberta i wsp. zgtosili lepsze wyniki u pacjentéw z SSc poddanych badaniu przesiewo-  n/d
O Niska wemu w porédwnaniu z pacjentami z PAH-SSc, ktérych nie zidentyfikowano w programach
O Umiarkowana badan przesiewowych, chociaz nie byto to badanie randomizowane, lecz poréwnanie ze
M Wysoka réwnoczesng kohortg [230]. Badanie DETECT dotyczyto pacjentow obserwowanych przez
[ Brak uwzglednio- 3 lata po wykonaniu badania przesiewowego. Przedstawiono dane dotyczace 57 pa-
nych badan cjentdw z PAH. Pacjenci otrzymywali leczenie z powodu PAH; mimo to, u 40% wczesnie

zdiagnozowanych pacjentow z PAH nastapita progresja, co byto zwigzane z picig meska,
wyzsza klasg czynnosciowa i gorszymi wynikami badan czynnosciowych ptuc w momencie
rozpoznania [239]. Dane te potwierdzaja, ze pacjenci, u ktérych zdiagnozowano PAH

w ramach programu badan przesiewowych, majg wysokie ryzyko pogorszenia stanu
klinicznego, co sugeruje, ze w tescie przesiewowym rozpoznawana jest klinicznie istotna
choroba (tj. pewnos¢ efektu jest wysoka). Lepsze wyniki pacjentdéw zidentyfikowanych na
podstawie badan przesiewowych w poréwnaniu z kohortami historycznymi lub wspdt-
czesnymi potwierdzajg pozytywny wptyw na dtugoterminowe wyniki, chociaz nie mozna
wykluczy¢ wptywu btedu wynikajacego z tytutu wezesnego wykrycia
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Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtow-

ne efekty?

Op

O Istotna niepewnosc
lub réznorodnos¢

O Prawdopodobnie
istotna niepewnos¢
lub réznorodnos¢

M Prawdopodob-
nie brak istotnej
niepewnosci lub
réznorodnosci

O Brak istotnej niepew-

nosci lub réznorod-
nosci

Dowody badawcze

Istnieje powszechna akceptacja, ze badania przesiewowe w kierunku PAH w SSc sg
wiasciwe. Niepewno$¢ dotyczy populacji, ktéra ma by¢ badana, oraz czestotliwosci, z jaka
nalezy to robic¢

Dodatkowe uwagi

Badania przesiewowe

w kierunku PAH w SSc sa
réwniez popierane przez
stowarzyszenia pacjen-
tow, a wysoki odsetek
zgtoszen wsrdd pacjen-
tow wskazuje na to, ze
podejscie to jest ogdlnie
akceptowalne. Brytyjska
organizacja charyta-
tywna Scleroderma and
Raynaud'’s UK (SRUK)
zauwaza, ze , coroczne
badania sa niezbedne
do monitorowania
postepu twardziny i jest
to co$, do czego masz
prawo jako pacjent”
oraz ,jesli ktorykolwiek

z tych testow nie jest wy-
konywany, a uwazasz, ze
powinien by¢, powiedz
swojemu lekarzowi..."
https://www.sruk.co.uk/sc-
leroderma/annual-tests-sc-
leroderma/

Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozadanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupa kontrolng?

Opinia

O Przemawia za grupg
kontrolng

O Prawdopodobnie
przemawia za grupa
kontrolng

O Nie przemawia ani
za interwencjg, ani
za grupg kontrolng

O Prawdopodobnie
przemawia za inter-
wencjg

M Przemawia za
interwencja

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Dowody badawcze

Badanie przesiewowe przy uzyciu algorytmu DETECT w kohorcie pacjentéw z SSc wzboga-

conej o pacjentdw z wyzszym ryzykiem PAH wykazato wysoki odsetek pacjentdéw z PAH
(19%). Pacjenci ci mieli umiarkowana hemodynamicznie chorobe z mPAP 32,5(8) mm Hg
i PVR 371(226) dynéw. Chociaz pacjenci zostali poddani RHC, czesto$¢ powiktan byta ni-
ska. U jednego pacjenta rozpoznano krwiaka spowodowanego przypadkowym naktuciem
tetnicy szyjnej [232]. Biorac pod uwage wysoki odsetek pdzniejszego pogorszenia stanu
klinicznego w tej kohorcie, wynoszacy 40% w ciggu 3 lat [239], mozna wyciggna¢ wnio-
ski, ze badania przesiewowe w tej populagji identyfikuja wysoki odsetek pacjentéw z PAH
z umiarkowanie nasilong choroba, co jest klinicznie istotne, a wynikajace z tego dziatania
niepozadane sa niewielkie. P&Zniejsze badania w innych kohortach wykazaty réwniez, ze
algorytm DETECT mozna zastosowac¢ do badan przesiewowych w kierunku PAH. Dowody
zdecydowanie przemawiajg za interwencjg (przesiewowa)

Dodatkowe uwagi
n/d
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Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Duze koszty Badania przesiewowe w kierunku PAH w SSc sg wyraznie okreslone dla okreslonej n/d

M Umiarkowane populagji (np. DETECT, Coghlan i wsp. [232]), a ich koszty sg umiarkowane. Istnigjg inne
koszty programy przesiewowe, w ktérych algorytm testowania jest réwniez jasno okreslony [229,

O Znikome kosz- 240]. Jednak obecnie nie ma dostepnych danych na temat kosztu strategii dla badan
ty/oszczednosé przesiewowych i wczesnego wykrywania PAH w SSc w ciggu catego zycia. Co wazne, dane

O Umiarkowana dotyczace optymalnego odstepu miedzy badaniami przesiewowymi w kierunku PAH w SSc
oszczednosé nie sg znane. Biorac pod uwage, ze istnigjg czynniki ryzyka rozwoju PAH, toczy sie dys-

O Duza oszczednos¢ kusja, czy podejscie do badan przesiewowych powinno opiera¢ sie na ocenie czynnikdéw

O To zalezy ryzyka PAH [236]. Zaowocowato to podejsciem uwzgledniajagcym wykorzystanie czynnikdw

O Nie wiadomo ryzyka w celu utatwienia pozniejszego wdrazania strategii badawczych/przesiewowych

w kierunku PAH w SSc. Semalulu i wsp. zaproponowali prosty model prognostyczny
integrujacy objawy, DLCO i NT-proBNP, identyfikujacy osoby z bardzo niskim prawdopodo-
bienstwem PAH, ktore potencjalnie mogtyby zrezygnowac¢ z dalszych specyficznych badan
w kierunku PAH [241]. Niedawna metaanaliza wykorzystania wideokapilaroskopii wyka-
zata, ze zmniejszenie gestosci naczyn wtosowatych lub progresja do ciezkiego aktywne-
go/pdznego wzoru zajecia naczyn jest rowniez czynnikiem ryzyka PAH; jednak uzytecznosé
kliniczna wigczenia tego do obecnych algorytméw nie zostata oceniona [242]. Inni bada-
cze zidentyfikowali biomarkery angiogenne i zapalne, chemokiny, mikroRNA i chemokiny,
ktére moga potencjalnie pomdc w podejmowaniu decyzji dotyczacych czasu wykony-
wania pdzniejszych badan przesiewowych, chociaz dane sg ograniczone, a wyniki maja
charakter eksploracyjny [243]. W przypadku pacjentow spetniajacych kryteria wykonania
RHC po nieinwazyjnym badaniu przesiewowym oceniono réwniez dodatkowe nieinwa-
zyjne testy w celu uscislenia potrzeby wykonania RHC. Santaniello i wsp. wykonali CPET

u pacjentéw zidentyfikowanych na podstawie schematu badan przesiewowych DETECT
[244]. Postulowali, ze okreslenie nachylenia VE/VCO, u pacjentéw DETECT-dodatnich moze
zmniejszy¢ potrzebe inwazyjnych procedur, takich jak RHC. Hagger i wsp. oraz Rajaram

i wsp. ocenili wynik rezonansu magnetycznego (MRI) u pacjentéw z SSc i CTD i wykazali,
ze MRI nie moze wykluczy¢ pacjentdw z SSc-PAH, ale moze zidentyfikowac¢ pacjentow

z niskim ryzykiem zgonu [245, 246]. Nie ma jednak dostepnej ekonomicznej analizy
kosztéw wdrozenia ktéregokolwiek z tych podejs¢ w sciezce diagnostycznej. Podsumo-
wujac, zasoby potrzebne do przesiewowego badania w kierunku PAH w SSc i ufatwienia
wczesnego wykrywania zaleza od nadrzednego podejscia i czestotliwosci, z jaka badania
sq przeprowadzane. Ocena aktualnych dowodoéw przemawia za zastosowaniem DETECT
dla okreslonej kohorty pacjentéw z SSc i podejsciem opartym na pragmatycznej corocznej
ocenie ryzyka PAH w SSc dla pacjentdw niekwalifikujacych sie do badan przesiewowych
lub tych, ktérzy zostali poddani badaniom przesiewowym i nie wymagajg dalszych badan
w kierunku PAH

Jakos¢ dowodoéw na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?
Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Bardzo niska Ograniczone opublikowane dane dotyczace kosztéw badan przesiewowych i szacunko- n/d
O Niska wych kosztéw wydajq sie zachowawcze [235]. Koszty testéw bedg sie rdzni¢ w zaleznosci
M Umiarkowana od instytucji; jednak zalecenia dotyczace badan umozliwiajg instytucjom oszacowanie
O Wysoka kosztéw wdrozenia programu badan przesiewowych dla pacjentéw z SSc. Pomimo braku
O Brak uwzglednio- badan na duza skale, proponowane schematy badan przesiewowych pozwalajg na osza-
nych badan cowanie skutkéw ekonomicznych (patrz sekcja powyzej)
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Optacalnos¢: czy optacalnosc interwencji przemawia na korzysc interwencji czy grupy kontrolne;j?

m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Przemawia za grupg  Ograniczone opublikowane dane dotyczace kosztéw badan przesiewowych i szacunko- n/d
kontrolng wych kosztéw wydaja sie zachowawcze [235]. Zuzyte koszty bedg sie rézni¢ w zaleznosci

O Prawdopodobnie od metody selekgji. Uwaza sie, ze nie ma danych na temat optacalnosci badan przesie-
przemawia za grupg  wowych lub ich zaniechania w kierunku PAH w SSc. Biorgc pod uwage obecne podejicie,
kontrolng jest to mato prawdopodobne, aby przeprowadzono prospektywne badanie oceniajace

O Nie przemawia ani ekonomiczny wptyw badan przesiewowych w poréwnaniu z brakiem badan przesiewo-
za interwencjg, ani wych w kierunku PAH w SSc. Istnieje jednak mozliwo$¢ poréwnania optacalnosci réznych

za grupg kontrolng ~ podejs¢ lub modelowania kosztéw badan przesiewowych w kierunku PAH w SSc
O Prawdopodobnie
przemawia za inter-
wencjg
O Przemawia za inter-
wencjg
M To zalezy
[ Brak uwzglednio-
nych badan

Rownos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?
m Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Zmalataby Biorac pod uwage, ze osoby znajdujace sie w niekorzystnej sytuacji spofecznej i ekono-

O Prawdopodobnie micznej moga opdzniac poszukiwanie opieki medycznej, badania przesiewowe i wczesne
zmalataby wykrywanie na poziomie populagji pacjentéw z SSc prawdopodobnie zwieksza réwnosé
O Prawdopodobnie nie  w zdrowiu
ma wplywu
M Prawdopodobnie
wzrostaby
O Wzrostaby
O To zalezy
O Nie wiadomo

Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

O Nie Biorac pod uwage wysoka czestos¢ wystepowania PAH, jego wptyw na rokowanie i dane  n/d
O Raczej nie wspierajace rozpoznanie mniej nasilonej choroby (ktéra wydaje sie bardziej podatna na le-

O Raczej tak czenie), badania przesiewowe w kierunku PAH u pacjentéw z SSc sg dobrze akceptowane

M Tak w $rodowisku opieki zdrowotnej i zalecane przez towarzystwa naukowe [247] oraz przez

O To zalezy uzgodnione oswiadczenia spofecznosci miedzynarodowej [248]. Badania przesiewowe

O Nie wiadomo s3 réwniez popierane przez stowarzyszenia pacjentdw, a wysoki odsetek zgtoszer wsrdd

pacjentdéw odzwierciedla, ze podejicie to jest ogdlnie akceptowalne. Brytyjska organizacja
charytatywna Scleroderma and Raynaud’s UK (SRUK) zauwaza, ze ,,coroczne badania

s3 niezbedne do monitorowania postepu twardziny i jest to cos, do czego masz prawo
jako pacjent” oraz ,jesli ktérykolwiek z tych testdw nie jest wykonywany, a uwazasz, ze
powinien by¢, powiedz swojemu lekarzowi...” https://www.sruk.co.uk/scleroderma/annu-
al-tests-scleroderma/

Wykonalnos$¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Nie Tak. Opublikowane dowody z wielu krajow potwierdzaja, ze badania przesiewowe z wy- n/d

O Raczej nie korzystaniem wielu réznych podejs¢ s3 mozliwe do wdrozenia w rzeczywistych warunkach

O Raczej tak (tj. poza kontekstem badania klinicznego) [233, 235, 236, 241]

o Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo
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PODSUMOWANIE OPINII

Problem

Doktadnos¢ testu

Pozadane efekty

Niepozadane efekty

Jakos¢ dowodow
dotyczacych doktad-
nosci testu

Jakos¢ dowodow
dotyczacych efek-
tow testu

Jakos$¢ dowodow
dotyczacych wpty-
wu na postepowa-
nie

Jakos¢ dowodow
dotyczacych wpty-
wu wyniku testu na
postepowanie

Pewnos¢ efektow

Potrzeby pacjentéow

Bilans efektow

Wymagane zasoby

Jakos¢ dowodow na
zapotrzebowanie na
zasoby

Optacalnos¢

Dopuszczalnos¢

Wykonalnos¢

Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
Bardzo niedo-  Niedoktadny Doktadny Bardzo do- n/d To Nie wiadomo
ktadny ktadny zalezy
Trywialne Mate Umiarkowane Duze n/d To zalezy  Nie wiadomo
Duze Umiarkowane  Mate Trywialne n/d To zalezy  Nie wiadomo
Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pewnos¢ lub nie niepewnos¢ dobnie brak niepewnosci
réznorodnos¢  lub réznorod-  istotnej nie- lub réznorod-
nosc pewnosci lub  nosci
réznorodnosci
Przemawia za ~ Prawdopodob-  Nie przemawia Prawdopodob- Przemawia Tozalezy Nie wiadomo
grupa kon- nie przemawia  aniza interwen-  nie przemawia  za inter-
trolng za grupa Cjg, anizagrupg zainterwencia  wencja
kontrolng kontrolng
Duze koszty Umiarkowane Znikome kosz- Umiarkowana  Duza To zalezy  Nie wiadomo
koszty ty/oszczednos¢  oszczedno$é oszczednosé
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Przemawia za ~ Prawdopodob-  Nie przemawia Prawdopodob-  Przemawia To Brak
grupa kon- nie przemawia  ani za interwen-  nie przemawia  za interwen-  zalezy uwzglednio-
trolng za grupa jg, anizagrupg zainterwencia ¢ja nych badan
kontrolng kontrolng
Zmalataby Prawdopodob-  Prawdopo- Prawdo- Wazrostaby To zalezy  Nie wiadomo
nie zmalataby ~ dobnie nie ma podobnie
wptywu wzrostaby
Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
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RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie Warunkowe zalecenie Warunkowe zalecenie dla Warunkowe zalecenie Silne

przeciw interwencji przeciw interwencji interwencji lub poréwnania interwencji zalecenie

interwenc;ji

* * * * TAK
Tetnicze nadcisnienie ptucne jest czestym zjawiskiem w SSc, a jego rozwdj negatywnie wptywa na QoL. Dane potwierdzajg silne zalecenie

wykonywania badan przesiewowych w kierunku PAH u wybranych bezobjawowych pacjentéw z SSc. Ocena ryzyka wystapienia PAH jest rowniez
zalecana u pacjentdw z SSc, ktérzy nie spetniajg kryteriéw dla przeprowadzenia badan przesiewowych u pacjentéw bezobjawowych, w celu
utatwienia wczesnego wykrywania

=
=
]
)
=

Zalecenia

U dorostych pacjentéw z twardzing uktadowa (SSc) z chorobg trwajacg >3 lata, FVC >40% i DLCO <60%, algorytm DETECT jest zalecany do
identyfikacji bezobjawowych pacjentéw z PAH.

Klasa I, poziom B (kluczowe zalecenia ponizej [232])

U chorych na SSc zaleca sie coroczng ocene ryzyka wystapienia PAH.

Klasa I, poziom B (kluczowe zalecenia ponizej [240, 241, 249])

W SSc nalezy ocenic ryzyko PAH, aby zdecydowac o potrzebie dalszych badan.

Klasa lla, poziom B (kluczowe zalecenia ponizej [241])

W SSc ocena ryzyka PAH powinna opierac sie na ocenie dusznosci w potaczeniu z echokardiogramem lub badaniem czynnosciowym ptuc

i NT-proBNP.

Klasa lla, poziom B (kluczowe zalecenia ponizej [229, 233])

Szpitale zajmujace sie pacjentami z SSc powinny posiada¢ procedury zmniejszajace ryzyko wystapienia PAH w oparciu o dostepnos¢ lokal-
nych badan.

Klasa lla, poziom C (kluczowe zalecenia ponizej?)

Echokardiografia wysitkowa, CPET lub cMRI moga by¢ wykorzystane do podjecia decyzji o wykonaniu RHC u objawowych pacjentéw z SSc.
Klasa llIb, poziom C (kluczowe zalecenia ponizej [244, 245])

Uzasadnienie

Silne zalecenie badan przesiewowych w kierunku PAH w SSc

Czestos¢ wystepowania PAH w SSc jest wysoka (5-19%) i jest gtéwna przyczyng Smierci z powodu zajecia narzadéw zwigzanym z SSc. Bada-
nia przesiewowe bezobjawowych pacjentow i wczesne wykrycie PAH u tych, ktdrzy w przeciwnym razie nie szukaliby porady lekarskiej, maja
zastosowanie praktyczne, wykrywajg mniej nasilong hemodynamicznie chorobe i, w poréwnaniu z réownoczesnymi kohortami nieobjetymi
badaniami przesiewowymi, wigza sie z poprawa przezywalnosci. Badania przesiewowe w kierunku PAH sg popierane przez organizacje wspie-
rajgce osoby dotkniete PAH-SSc. Terapie PAH s3 dostepne, niedrogie i zapobiegajg pogorszeniu stanu klinicznego. Obecne wyzwania dotycza
udoskonalania strategii w celu: |) oceny ryzyka wystapienia PAH; II) ustalenia optymalnej czestotliwosci przeprowadzania badan przesiewo-
wych; lll) zmniegjszenia potrzeby wykonywania inwazyjnych badan za pomocg RHC w celu potwierdzenia lub odrzucenia diagnozy PAH; oraz
IV) poprawienia opfacalnosci i akceptowalnosci dla pacjentow

Zobacz tekst; kluczowe odniesienia dla kazdego zalecenia sg wyrdznione ponizej

*Na podstawie opinii ekspertéw

Rozwazania dotyczace podgrup

U dorostych pacjentéw z SSc z chorobg trwajaca >3 lata, FVC >40% i DLCO <60%, algorytm DETECT jest zalecany do identyfikacji bezobja-
wowych pacjentéw z PAH

Uwagi dotyczace implementac;ji
Aby utatwic¢ badania przesiewowe w kierunku PAH w SSc, szpitale zajmujace sie pacjentami z SSc powinny posiadac procedury utatwiajace
ocene PAH

Monitorowanie i ocena

Osrodki reumatologiczne powinny przeprowadzac regularne audyty badan przesiewowych i wczesnego wykrywania pacjentdéw z SSc

Priorytety badawcze

Ocena wptywu ekonomicznego, akceptowalnosci przez pacjentdéw schematdw badan przesiewowych oraz podejs¢ do wczesnego wykrywania

PAH u pacjentéw z SSc

Lepsza identyfikacja pacjentdw z niskim i wysokim ryzykiem rozwoju PAH przy uzyciu nowych biomarkeréw i metod

Zrozumienie akceptowalnosci i barier u pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia w badaniach przesiewowych i wezesnym wykrywaniu PAH
w SSc. Lepsze zrozumienie czestosci wystepowania PAH w chorobach tkanki fgcznej innych niz SSc oraz sposobow poprawy wczesnego
wykrywania PAH u tych pacjentow
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16.7. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 4

Tabela S15. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 4

PYTANIE 4. (NARRACYJNE)

Czy w leczeniu pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym nalezy stosowac strategie stratyfikacji ryzyka?

Populacja Dorosli (w wieku >18 lat) pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (TNP)

Interwencja Instrumenty stratyfikacji ryzyka (SPAHR/COMPERA, skala inwazyjna oraz nieinwazyjna wedtug FPHR i oparte
na REVEAL). Pytanie kluczowe 4 — Czy do kierowania leczeniem pacjentéw z PAH nalezy stosowac strategie
stratyfikacji ryzyka?
(Wybrane instrumenty stratyfikacji ryzyka to skala inwazyjna oraz nieinwazyjna wedtug FPHR, SPAHR/COMPERA
i punktacje oparte na REVEAL (REVEAL, REVEAL 2.0, REVEAL Lite 2)

Cel testu Ocena przydatnosci stratyfikacji ryzyka

Rola testu Kierowanie leczeniem PAH

AL RSB it Leczenie PAH, ukierunkowane na szlaki endoteliny, tlenku azotu i prostacykliny.
leczenia

Przewidywane wyniki [l

Podgrupy n/d

Konflikt interesow n/d

OPRACOWANIE

Opinia
O Nie
[ Raczej nie
[0 Raczej tak
M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

Dowody badawcze
Zgodnie z wytycznymi ESC/ERS dotyczacymi
PH z 2015 r. nie ma jednego parametru,
ktory dostarczatby odpowiednich infor-
macji prognostycznych w PAH [247, 250].
Wieloparametryczna stratyfikacja ryzyka jest
scisle zwigzana ze Smiertelnoscia i dostarcza
informacji prognostycznych.

Dodatkowe uwagi
n/d

Dokfadnos¢ testu: jak doktadny jest test? (Jak doktadna jest stratyfikacja ryzyka?)

Opinia (statystyka zgodnosci) Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

[ Bardzo niedoktadny (<0,5)

O Niedoktadny (0,51-0,6)

M Umiarkowanie doktadny (0,61-0,8)
O Doktadny (0,81-0,9)

[0 Bardzo doktadne (>0,9)

O To zalezy

O Nie wiadomo

W zaleznosci od zastosowanej strategii
stratyfikacji ryzyka, statystyki zgodnosci
dla szacunkowego 1-rocznego przezycia
wahaty sie od 0,62 do 0,76 [251], oraz dla
przezycia >5 lat bez przeszczepu miedzy
0,56-0,70 [252]

Wazenie parametrow

Inwazyjne vs. nieinwazyjne oraz modyfiko-
walne vs. niemodyfikowalne

Dodatkowe zmienne do przysztego udosko-
nalenia stratyfikacji ryzyka i prognozowania
(echokardiografia/cMRI, CPET, markery
biochemiczne i miary efektéw zgtaszane
przez pacjentéw)

Pozadane efekty: jak duze sg oczekiwane pozadane efekty? (Jakie sg zalety stratyfikacji ryzyka?)

Opinia

O Trywialne

O Mate

O Umiarkowane
M Duze

O To zalezy

O Nie wiadomo

Dowody badawcze

Stratyfikacje ryzyka zapewniajg oszacowanie
krotko- i dtugoterminowego wyniku leczenia
[251, 253-257]

Wiekszos¢ strategii oceny ryzyka jest wyko-
nalna i elastyczna pod wzgledem dostep-
nych/uwzglednionych parametréw

Dodatkowe uwagi

Chociaz strategie sg nieco elastyczne, ich
doktadnos¢ moze sie rézni¢ w zaleznosci
od uwzglednionych/dostepnych zmiennych
i wybranej strategii
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Niepozadane efekty: jak znaczne sg przewidywane niepozadane skutki? (Jakie sa wady stratyfikacji ryzyka?)

Niektdrzy pacjenci moga nadal miec zte

[ Duze Moze wymagac inwazyjnej oceny

O Umiarkowane Moze wymagac wielu parametrow

O Mate Konsensus w sprawie optymalnej kombinagji
M Trywialne parametréw pozostaje nigjasny

[ To zalezy Duza grupa posredniego ryzyka (obecnie

[0 Nie wiadomo

podzielona na posrednie-niskie i posred-
nie-wysokie)

rokowanie, pomimo niskiego profilu ryzyka,
w zaleznosci od tego, jak dtugo prawa
komora moze wytrzymac wysokie cisnienie
i opdr w krazeniu ptucnym

Ocena ryzyka nie obejmuje obecnie miar
wynikéw zgtaszanych przez pacjentow

Jakos¢ dowodoéw dotyczacych doktadnosci testu: jaka jest ogolna jakos¢ dowodéw na doktadnos¢ testu?

(Jakie s dowody na stratyfikacje ryzyka w ocenie prognostycznej?)

[ Bardzo niska Dowody oparte na duzych niezaleznych

O Niska badaniach retrospektywnych (potwier-
M Umiarkowana dzono i dostarczono statystyki zgodnosci)
O Wysoka [251-255, 258]. Brak badan prospektywnych

[ Brak uwzglednionych badan sugeruje obnizenie jakosci dowoddw z wyso-

kiej do umiarkowanej

Jakos$¢ dowodow dotyczacych efektow testu:

n/d

[ Bardzeniska n/d

n/d

Jakos¢ dowodow dotyczacych wptywu na postepowanie: jaka jest ogolna jakos¢ dowodow dotyczacych wptywu na

postepowanie kierowane wynikami testow? (Dowod na pytanie kluczowe 4?)

[ Bardzo niska Chociaz kilka badan wykazato Scisty zwigzek

M Niska miedzy stosowaniem leczenia PAH a zmiang
M Umiarkowana w ocenie ryzyka, potrzebne sa badania pro-
0 Wysoka spektywne [259-262]

[ Brak uwzglednionych badan

testow-a-decyzjami-dotyczgeymi-postepowania?
Dowody badawcze
[ Bardzoniska n/d

Jakos¢ dowodow dotyczacych wptywu wyniku testu na postepowanie: jakpewnyjestzwigzek-miedzy-wynikami-

Niska/umiarkowana ze wzgledu na brak
badan prospektywnych

Dodatkowe uwagi
n/d

Pewnos¢ efektow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na efekty testu? (Jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow potwierdza-

jacych skutki oceny ryzyka?)

Opinia Dowody badawcze

[ Bardzo niska Osiggniecie statusu niskiego ryzyka jest zgod-
O Niska ne z doskonatym wynikiem, co przemawia za
O Umiarkowana przyjeciem podejécia zorientowanego na cel
M Wysoka [57,259-261, 263]

[ Brak uwzglednionych badan

Dodatkowe uwagi

Niektorzy pacjenci moga osiggna¢ profil
niskiego ryzyka, ale nadal moga miec zte
rokowanie
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Potrzeby pacjentéw: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéwne

efekty? (Co pacjenci mogg uwazac za wazne i co mysla o wykorzystaniu stratyfikacji ryzyka do kierowania lecze-

niem. Zatozenia?)

[ Istotna niepewnos¢ lub réznorodnosé n/d n/d

[ Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub
réznorodnos¢
M Prawdopodobnie brak istotnej nie-
pewnosci lub réznorodnosci
[ Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-
nosci
Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozgdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupa kon-
trolng? (Czy zalety/korzysci stratyfikacji przewazajg nad wadami/ryzykiem?)

O Przemawia za grupa kontrolng Zobacz efekty pozadane i niepozagdane wraz ~ n/d
O Prawdopodobnie przemawia za grupg z powigzanymi odnosnikami. W skrécie,
kontrolng zalety stratyfikacji ryzyka przewazaja nad

[ Nie przemawia ani za interwencja, aniza  trywialnymi wadami
grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

M Przemawia za interwencja/
/stratyfikacja ryzyka

O To zalezy

O Nie wiadomo

Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

[ Duze koszty n/d Zalezy to od zastosowanej strategii stra-

O Umiarkowane koszty tyfikacji ryzyka, a takze stanu pacjenta

O Znikome koszty/oszczednos¢ (chorzy z ciezkim PAH wymagaja dokfadniej-
O Umiarkowana oszczednos¢ szej oceny)

[0 Duza oszczednos¢

M To zalezy

O Nie wiadomo

Jakos$¢ dowodow na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby
(kosztow)?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

[0 Bardzo niska n/d n/d
[0 Niska

O Umiarkowana
O Wysoka
M Brak uwzglednionych badan
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Optacalnos¢: czy optacalnosc interwencji przemawia na korzysc interwencji czy grupy kontrolnej?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Przemawia za grupa kontrolng n/d n/d
O Prawdopodobnie przemawia za grupg

kontrolng

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolna

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

O Przemawia za interwencjg

O To zalezy

M Brak uwzglednionych badan

RAwnos¢: jaki bytby wptyw na réwnosé w zdrowiu? (Czy zastosowanie stratyfikacji ryzyka wptynie na rownos¢

w zdrowiu?)

O Zmalataby n/d Réwnos¢ zalezy od kraju, w ktérym dokonuje
O Prawdopodobnie zmalataby sie stratyfikacji ryzyka, a takze od systemu

O Prawdopodobnie nie ma wptywu opieki zdrowotnej, infrastruktury, ubezpie-
O Prawdopodobnie wzrostaby czen itp.

O Wzrostaby

M To zalezy

[ Nie wiadomo

Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy? [Czy interwencja (ocena ryzyka)

jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy (lekarzy, pacjentow)]?

O Nie n/d n/d
[0 Raczej nie

[ Raczej tak

M Tak

O To zalezy
[ Nie wiadomo

Wykonalnos$¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia? (Czy dostepna jest infrastruktura lub wiele organizacji

potrzebnych do wdrozenia stratyfikacji ryzyka lub pytanie kluczowe 4?)

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Nie n/d Wiekszos¢ parametréw mozna uzyskac

[ Raczej nie za pomocg oceny klinicznej/obrazowa-

[ Raczej tak nia/RHC/badania krwi w momencie rozpo-
M Tak znania lub obserwacji, co zawiera parametry
O To zalezy inwazyjne i nieinwazyjne

[ Nie wiadomo Jednak w zaleznosci od infrastruktury i kraju

dostepnos¢ specjalistycznych osrodkéw PH
moze mie¢ wptyw na ustalenie diagnozy
i wdrozenie
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PODSUMOWANIE OPINII

DY e e 1 Bardzo niedo-
testu ktadny

Pozadane Trywialne
efekty

Niepozada- [l
ne efekty

Jakos¢
dowodow
dotyczacych
doktadnosci
testu

Jakos¢
dowodow
dotyczacych
wptywu na
postepowa-
nie

Pewnoé¢ Bardzo niska
efektow

Potrzeby
pacjentow

Bilans efek-
tow

TLE Il Duze koszty
zasoby

Jakos¢
dowodow
na zapotrze-
bowanie na

zasoby

Optacalnos¢

Dopuszczal- [

nosc

Wykonal- Nie

nosc

Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
Niedoktadny Umiarkowa-  Dokfadny Bardzo do- To zalezy Nie wiadomo
nie doktadny ktadny
Mate Umiarkowane  Duze n/d To zalezy Nie wiadomo
Umiarkowane  Mafe Trywialne n/d To zalezy Nie wiadomo
Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pewnos¢ lub nie niepewnos¢  podobnie niepewnosci
réznorodnos¢  lub réznorod-  brak istotnej  lub réznorod-
nos¢ niepewnosci  nosci
lub réznorod-
nosci
Przemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawia za To zalezy Nie wiadomo
grupg kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencja
trolng za grupg interwencja, za interwencjg
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Umiarkowane  Znikome koszty Umiarkowana  Duza oszczed-  To zalezy Nie wiadomo
koszty / oszczednos¢  oszczednosé no$¢
Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Przemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Brak
grupg kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencja uwzglednio-
trolng za grupg interwencja, za interwencjg nych badan
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Zmalataby Prawdopodob-  Prawdopo- Prawdopodob-  Wzrostaby To zalezy Nie wiadomo
nie zmalataby ~ dobnie niema  nie wzrostaby
wplywu
ie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
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Zalecenia

Zaleca sie ocene ciezkosci choroby u pacjentéw z PAH za pomoca panelu danych pochodzacych z oceny klinicznej, préb wysitkowych, marke-
réw biochemicznych oraz ocen echokardiograficznych i hemodynamicznych

Zaleca sie regularne kontrole pacjentéw z PAH w zaleznosci od ich stabilnosci, potrzeb, kategorii ryzyka, danych demograficznych i choréb
wspotistniejacych

Osiagniecie i utrzymanie profilu niskiego ryzyka przy zoptymalizowanej terapii medycznej jest zalecanym celem leczenia pacjentéw z PAH
Osiagniecie i utrzymanie profilu sredniego ryzyka przy zoptymalizowanej terapii medycznej jest uwazane za stan nieodpowiedni dla wiekszo-
$ci pacjentéw z PAH

Uzasadnienie

Patrz petny dokument i pismiennictwo w rozdziale 6.2.5: Kompleksowa ocena prognostyczna i ocena ryzyka w PAH oraz tabela 16 (zalecenia
dotyczace oceny ciezkosci PAH i stanu klinicznego podczas leczenia), w ktérej przedstawiono proponowane zmiany

Rozwazania dotyczace podgrup

Uwagi dotyczace implementac;ji

Monitorowanie i ocena

Priorytety badawcze

Przyszte kierunki

Rozwazenie dalszej substratyfikacji grupy posredniego ryzyka na posrednie-niskie i posrednie-wysokie

16.8. Dowody uzasadniajqce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 5

Tabela S16. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 5

PYTANIE 5. (NARRACYJNE)

Czy leki dopuszczone do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego powinny by¢ stosowane u pacjentéow z nadcisnie-
niem ptucnym spowodowanym chorobami lewej czesci serca?

Populacja Nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobg lewego serca (HFpEF, HFrEF i wada zastawkowa serca)

Interwencja Leki zatwierdzone do leczenia tetniczego nadciénienia ptucnego (ERA: ambrysentan, bosentan, macytentan; PDE5i:
syldenafil, tadalafil; rozpuszczalna cyklaza guanylanowa: riocyguat)

Poréwnanie Dla RCT: placebo (standard opieki)
Dla rejestrow: brak aktywnego poréwnania

Gtéwne rezultaty Zdarzenia kliniczne (zgon, hospitalizacja, nasilenie HF); wydolno$¢ wysitkowa (6MWT, CPET); hemodynamika (PVR,
CO, mPAP); objawy i jakos¢ zycia; dziatania niepozadane wywotane lekami

OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Nie Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg  n/d

O Raczej nie lewej czedci jest najczestszg przyczyng PH

O Raczej tak i wystepuje bardzo czesto, zwtaszcza w HF

M Tak [264, 265]

O To zalezy W catym spektrum choréb lewej czesci

O Nie wiadomo serca, PH wiaze sie z wiekszg liczba obja-

wéw, gorszg wydolnoscig wysitkowa i ztym
rokowaniem
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Pozadane efekty: jak duze sg oczekiwane pozadane efekty?

M Trywialne

O Mate

O Umiarkowane
O Duze

O To zalezy

[ Nie wiadomo

M Duze

O Umiarkowane
O Mate

O Trywialne

O To zalezy

O Nie wiadomo

Pie¢ z siedmiu RCT nie osiggneto gtéwnego
punktu koncowego poprawy parametréw
hemodynamicznych (mPAP, PVR), wydol-
nosci wysitkowej (6MWT) ani zmniejszenia
czestosci zdarzen klinicznych [205, 206,
266-269]. Dwa mate jednoosrodkowe bada-
nia dotyczace syldenafilu sugerowaty korzysci
w przypadku HFrEF i HFpEF. Nastapita po-
prawa wydolnosci wysitkowej i parametrow
hemodynamicznych, ktorej nie potwierdzono
w duzych RCT [206, 266]

Niepozadane efekty: jak znaczne sa przewidywane niepozadane skutki?

Badania z ERA (bosentanem lub macytenta-
nem) prowadzity do wczesnego zdarzenia
niepozadanego w postaci retencji ptynéw
[267-269]. Badanie z bosentanem w HFpEF
zostato przerwane po tym, jak analiza w trak-
cie badania wykazata lepszg odpowiedz

w grupie placebo [269]. Badanie dotyczace
syldenafilu u pacjentéw z PH zwigzanym

z wadami zastawkowymi serca wykazato, ze
pacjenci z grupy aktywnej rzadziej osiggali
pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy
poprawy. W tym badaniu zaobserwowano
zwiekszong czestos¢ pogorszenia stanu
klinicznego w grupie z syldenafilem [270]

Kilka metaanaliz dostepnych RCT wykazato,
ze nie byto korzysci w zadnym z wynikow
objetych zainteresowaniem (PVR, BMWT),

a widoczna byta tendencja do zwiekszonej
czestosci zdarzen w grupie aktywnej [271,
272]. Dane z rejestrow byty sprzeczne i suge-
rowaly, ze korzysci z interwencji s niepewne,
z gorszg odpowiedzig u pacjentéw z PH
spowodowanym LHD w poréwnaniu z PAH,
gdy stosowane sg leki zatwierdzone do
leczenia PAH [217]

Jedna metaanaliza dostepnych RCT suge-
rowata trend dotyczacy ryzyka pogorszenia
stanu klinicznego (zgon, hospitalizacje)

w aktywnych grupach [272]

Jakos$¢ dowodow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na skutki?

J Bardzo niska

OJ Niska

M Umiarkowana

O Wysoka

O Brak uwzglednionych badan

Zgtoszone dowody opierajg sie na analizie
dostepnych RCT z nastepujacymi sktadowymi:
bosentan (jedno badanie [268]), macytentan

(jedno badanie [267]), riocyguat (jedno ba-
danie [273]) i syldenafil (cztery badania [205,
206, 266, 270])

Dodatkowych dowoddw dostarczajg otwarte
rejestry [217], jednoosrodkowe analizy retro-
spektywne i cztery metaanalizy [216, 274]

Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéw-

ne efekty?

Opinia

M Istotna niepewnos¢ lub réznorodnos¢

[ Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub
réznorodnos¢

O Prawdopodobnie brak istotnej niepewno-
éci lub réznorodnosci

O Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-
nosci

Dowody badawcze

Istnieje znaczna zmienno$¢ oceny gtdwnego

wyniku, poniewaz wiekszos¢ badan nie osig-
gneta swojego pierwszorzedowego punktu
koncowego, a dwa byty zwigzane z gorszym
wynikiem w grupie aktywnej w poréwnaniu
z placebo

Powoddw wyjasniajacych te zmiennos¢ jest
wiele, w tym nigjednorodnos¢ populacji,
rézne punkty koncowe i wielko$¢ proby
badawczej

Dodatkowe uwagi
n/d

98 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozgdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupg kon-

trolng?

M Przemawia za grupa kontrolng Na podstawie powyzszej analizy rownowaga  n/d

[ Prawdopodobnie przemawia za grupa pomiedzy pozadanymi i niepozadanymi skut-
kontrolng kami jest na korzys¢ srodka poréwnawczego

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za (tj. placebo oprécz standardowego leczenia
grupg kontrolng choroby podstawowej)

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencja

[ Przemawia za interwencjg

O To zalezy

O Nie wiadomo

Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

[0 Duze koszty Nie ma dostepnej analizy optacalnosci Brak globalnych korzysci, tendencja do

O Umiarkowane koszty zwiekszonego ryzyka hospitalizacji, leczenie
O Znikome koszty/oszczednos¢ skutkow ubocznych i koszt lekéw dopusz-
O Umiarkowana oszczednos¢ czonych do leczenia PAH wigzg sie z wieksza
[ Duza oszczednos¢ mobilizacjg srodkéw w poréwnaniu ze

O To zalezy standardem opieki

M Nie wiadomo

Jakos¢ dowodow na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?
oprs———— Joowomyiimae  Joomonemag
[ Bardzo niska Patrz wyzej n/d
[ Niska
O Umiarkowana
O Wysoka

M Brak uwzglednionych badan

Optacalnos¢: czy optacalnos¢ interwencji przemawia na korzys¢ interwencji czy grupy kontrolnej?

[ Przemawia za grupa kontrolng Patrz wyzej Pomimo braku formalnej analizy optacalnosci,

[ Prawdopodobnie przemawia za grupa bilans stosowania terapii zatwierdzonych do
kontrolng leczenia PAH w tym kontekscie jest ujemny

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za (na korzys¢ grupy kontrolnej)

grupg kontrolng
O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencja
[ Przemawia za interwencjg
O To zalezy
M Brak uwzglednionych badan

Rownos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Zmalataby Patrz wyzej n/d
O Prawdopodobnie zmalataby

O Prawdopodobnie nie ma wptywu

O Prawdopodobnie wzrostaby

O Wzrostaby

O To zalezy

M Nie wiadomo
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Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

M Nie

[ Raczej nie

[ Raczej tak

O Tak

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Z wyzej wymienionych powodow inter-

wencja jest nie do przyjecia dla kluczowych

interesariuszy

n/d

Wykonalnos$¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

M Nie

[ Raczej nie

[ Raczej tak

O Tak

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Dowody badawcze

Na tym etapie wiedzy interwencja jest niewy-

konalna

Dodatkowe uwagi

n/d

PODSUMOWANIE OPINII

Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
Trywialne Mate Umiarkowane  Duze n/d To zalezy  Nie wiadomo
Niepozad Duze Umiarkowane  Mate Trywialne n/d To zalezy  Nie wiadomo
efekty
Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Potrzeby pacjen- [IEUUERIES Prawdopodob-  Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d
tow pewnosc¢ lub  nie niepewnos¢  dobnie brak niepewnosci
réznorodnos$¢ lub réznorod-  istotnej nie- lub réznorod-
nos¢ pewnosci lub nosci
réznorodnosci
Bilans efektow Przemawia Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy  Nie wiadomo
za grupa nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencja
kontrolng za grupa interwencja, za interwencja
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Duze koszty Umiarkowane  Znikome kosz-  Umiarkowana  Duza oszczed- Tozalezy  Nie wiadomo
zasoby koszty ty/oszczednos¢  oszczednos¢ nos¢
Jakoé¢ dowodow [EECHINE] Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak
na zapotrzebo- uwzglednio-
wanie na zasoby nych badan
Optacalnos¢ Przemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  Tozalezy Brak
grupa kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencja uwzglednio-
trolng za grupa interwencja, za interwencja nych badan
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Zmalataby Prawdopodob-  Prawdopo- Prawdopodob-  Wzrostaby To zalezy  Nie wiadomo
nie zmalataby ~ dobnie nie ma  nie wzrostaby
wptywu
Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

RODZAJ ZALECENIA
Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-
przeciw interwencji | przeciwko interwencji | dla interwencji lub interwencji wencji
poréwnania
TAK * * * *
WNIOSKI
Zalecenia

Leki dopuszczone w leczeniu PAH nie sg zalecane do stosowania w nadcisnieniu ptucnym zwigzanym z chorobg lewej czedci serca (klasa
zalecen Ill — poziom wiarygodnosci A)

Uzasadnienie

Analiza dostepnych danych nie wskazuje na jednoznaczng korzy$¢ z interwengji, co pojawito sie réwniez w metaanalizie. Ponadto zidentyfiko-
wano powazne obawy dotyczace bezpieczefstwa w przypadku stosowania ERA u pacjentéw z niewydolnoscig serca (HFpEF i HFrEF, z PH lub
bez PH) oraz w przypadku stosowania syldenafilu u pacjentéw z utrzymujacym sie PH po korekgji wad zastawkowych serca

Rozwazania dotyczace podgrup

Nie dotyczy
Uwagi dotyczace implementacji

Nie dotyczy
Monitorowanie i ocena

Nie dotyczy

Priorytety badawcze

Nie ma watpliwosci, ze nie nalezy rezygnowac z leczenia PH zwigzanego z LHD; nalezy jednak wzig¢ pod uwage kilka kwestii: lepsza iden-
tyfikacja mechanizméw chorobowych i szlakéw prowadzacych do PH zwigzanego z LHD pomogtaby w zréznicowaniu odpowiednich celow
badan. Priorytetem powinno by¢ ujednolicenie badanych populacji i fenotypéw PH, na przykfad: pacjenci z CpcPH, podwyzszonym PVR (tj
>5 WU) z nieznacznie podwyzszonym PAWP (tj. 15-25 mm Hg), dysfunkcjg RV lub innymi markerami ciezkosci choroby bytaby populacja
cieszacg sie duzym zainteresowaniem

Identyfikacja odpowiedniego punktu koncowego i wyktadnikdw wynikéw, specyficznych dla kazdego etapu opracowywania leku, jest wysoce

pozadana

16.9. Dowody uzasadniajqce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 6

Tabela S17. Dowody uzasadniajagce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 6

PYTANIE 6. (NARRACYJNE)

Czy leki dopuszczone do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego powinny by¢ stosowane u pacjentéw z nadcisnie-
niem ptucnym w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (Wybrane leki to ERA, PDE5i, stymulatory cyklazy
guanylanowej, pochodne prostacykliny, agonisci receptora prostacykliny)?

Populacja Pacjenci z nadcisnieniem ptucnym (PH) zwigzanym z POChP
Interwencja Leki zatwierdzone do leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego (PAH) (tj. ERA, PDESI, stymulatory cyklazy guanyla-
nowej, pochodne prostacykliny i agonisci receptora prostacykliny)
Placebo lub brak stosowania lekéw dopuszczonych do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH)
(R AL Al Przezycie, hospitalizacja, pogorszenie stanu klinicznego, wydolno$¢ wysitkowa, echokardiografia, mPAP, PVR,
NT-proBNP, PaO,, PaCO,, saturacja krwi tetniczej tlenem, zapotrzebowanie na tlen i bezpieczenstwo
Specjalistyczne centra leczenia PH
Perspektywa n/d
Tto

Leki zatwierdzone do PAH s3 czasami stosowane w leczeniu pacjentdw z PH zwigzanym z POChP, chociaz ani bezpie-
czenstwo, ani skutecznos¢ tego postepowania nie sg w petni znane
n/d

Konflikt intere-
sOw
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OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Nie Duza potrzeba medyczna (tj. wysoka czestos¢  n/d
[ Raczej nie wystepowania PH-POChP)
[ Raczej tak Zwiekszone obcigzenie objawami i ryzyko
M Tak zgonu wraz z rozwojem PH u pacjentéw
O To zalezy z POChP
O Nie wiadomo Szczegdlnie wysokie ryzyko zgonu u chorych
na POChP, ktérzy rozwineli ciezkie PH (PVR
>5WU) [275]

Pozadane efekty: jak duze sa oczekiwane pozadane efekty?

O Trywialne Poprawa PVR o0 —1,4 WU po 16 tygodniach Niewystarczajgce dane do oceny wptywu
M Mate w matym (n = 28) RCT z syldenafilem terapii stosowanej w PAH na wydolno$¢

O Umiarkowane u pacjentdéw z POChP i PH potwierdzonym wysitkowa, QoL i przezycie u pacjentow

[ Duze RHC [276] z PH-POChP

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Niepozadane efekty: jak znaczne sg przewidywane niepozadane skutki?

[ Duze Niewystarczajace dowody, aby oceni¢ ryzyko  n/d
O Umiarkowane i dziatania niepozadane lekéw stosowanych

O Mate w PAH u pacjentéw z PH-POChP

O Trywialne

O To zalezy

¥ Nie wiadomo

Jakos¢ dowodow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na skutki?

M Bardzo niska Bardzo mato RCT, mata liczba pacjentéw Dodatkowe przestanki z rejestrow wskazujace
[ Niska i krétkie okresy obserwagji na mozliwos¢ poprawy klinicznej i lepszego
O Umiarkowana przezycia u pacjentow z POChP i ciezkim PH,
O Wysoka ale niepotwierdzone w RCT [277]

[ Brak uwzglednionych badan

Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéw-

ne efekty?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

M Istotna niepewnos¢ lub réznorodnos¢  Pacjenci z POChP i PH potwierdzonym RHC n/d
[ Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub ~ moga odnies¢ wieksze korzysci ze stosowania
réznorodnosc lekéw stosowanych w PAH niz ci, u ktérych
O Prawdopodobnie brak istotnej niepewno-  podejrzenie PH wysunieto na podstawie
$ci lub réznorodnosci badania echokardiograficznego
[ Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-
nosci
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Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozgdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupg kon-

trolng?

[ Przemawia za grupa kontrolng Bilans efektdw jest nieznany n/d

O Prawdopodobnie przemawia za grupa
kontrolng

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

[0 Przemawia za interwencjg

O To zalezy

M Nie wiadomo

Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

O Nie Dane rejestrowe sugerujg, ze lekarze stosujg ~ n/d
[ Raczej nie leki stosowane w PAH u wybranych chorych

[ Raczej tak na POChP i PH, gtéwnie u oséb z ciezkim PH

O Tak Leki stosowane w PAH nie sg obecnie

M To zalezy zatwierdzone ani refundowane w leczeniu

[ Nie wiadomo PH-POChP

Wykonalnos¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

[ Nie n/d n/d

[ Raczej nie

[ Raczej tak

M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

PODSUMOWANIE OPINII

Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo

Pozadane Trywialne Mate Umiarkowane  Duze n/d To zalezy Nie wiadomo

Niepozada- Duze Umiarkowane Mate Trywialne n/d To zalezy Nie wiadomo
Bardzo niska  Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-

wodoéw nionych badan

Potrzeby Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d

pacjentéw pewnos¢ lub  nie niepewnos¢  dobnie brak niepewnosci

réznorodnos¢ lub réznorod-  istotnej nie- lub réznorod-
nos¢ pewnosci lub nosci
réznorodnosci
CHE I /& Przemawia za Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Nie wiadomo
tow grupa kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencja
trolng za grupa interwencja, za interwencjg
kontrolng ani za grupa
kontrolng
Dopuszczal- Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
nos¢
Wykonal- Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo

nos¢
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RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

przeciw interwencji | przeciwko interwencji | dla interwencji lub interwencji wencji

poréwnania

=
=
]
)
=

Zalecenia

Nie zaleca sie stosowania lekdéw dopuszczonych do leczenia PAH u chorych na POChP i PH

Uzasadnienie

Nie ma wystarczajacych dowoddw, aby zalecac stosowanie lekdw zatwierdzonych do leczenia PAH u pacjentéw z POChP i PH. Bezpieczen-
stwo, tolerancja i skutecznos¢ lekow stosowanych w PAH u pacjentéw z PH-POChP s3 nieznane

Rozwazania dotyczace podgrup

Dane rejestrowe wskazujg na prawdopodobienstwo, ze wybrani pacjenci z POChP i ciezkim PH (PVR >5 WU) mogg odnies¢ korzys¢ ze stoso-
wania lekdw celowanych stosowanych w PH, ale nie zostato to jeszcze potwierdzone w prospektywnych badaniach klinicznych

Uwagi dotyczace implementac;ji

Wdrozenie leczenia bytoby wykonalne pod warunkiem, ze solidne dane potwierdzg jego bezpieczenstwo i skutecznos¢

Monitorowanie i ocena

Zobacz priorytety badawcze ponizej

Priorytety badawcze

Ocena bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci lekow dedykowanych PAH u pacjentéw z POChP i ciezkim PH, zgodnie z definicjg PVR >5 WU.
Stosujgc podejscie etapowe, leki stosowane w PAH, ktdre okazaty sie bezpieczne i skuteczne u pacjentéw z POChP i ciezkim PH, powinny by¢
oceniane u pacjentdéw z POChP i tagodniejszym PH

16.10. Dowody uzasadniajqce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 7

Tabela S18. Dowody uzasadniajgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 7

PYTANIE 7. (NARRACYJNE)

Czy leki dopuszczone do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego powinny by¢ stosowane u pacjentéow z nadcisnie-

niem ptucnym w przebiegu srédmiazszowych choréb ptuc (wybrane leki to ERA, PDE5i, stymulatory cyklazy guanyla-

nowej, pochodne prostacykliny, agonisci receptora prostacykliny)?

Pacjenci z nadcisnieniem ptucnym (PH) zwigzanym z ILD; ILD ograniczona do najczestszych idiopatycznych sréd-
migzszowych zapalen ptuc (IIP) (tj. IPF i niespecyficznego $rodmigzszowego zapalenia ptuc zwigzanego z widknie-
niem ptuc)

Leki zatwierdzone do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) (tj. ERA, PDES5I, stymulatory cyklazy guanyla-
nowej, pochodne prostacykliny i agonisci receptora prostacykliny)

Placebo lub brak stosowania lekéw dopuszczonych do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH)

Przezycie, hospitalizacja, pogorszenie stanu klinicznego, wydolnos¢ wysitkowa, echokardiografia, mPAP, PVR,
NT-proBNP, PaO,, PaCO,, saturacja krwi tetniczej tlenem, zapotrzebowanie na tlen i bezpieczenstwo

Specjalistyczne centra leczenia PH

Tio Leki zatwierdzone do PAH sg czasami stosowane w leczeniu pacjentéw z PH zwigzanym z ILD, chociaz ani bezpie-
czenstwo, ani skutecznosé tego postepowania nie sg w petni znane
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

Opinia

O Nie

O Raczej nie

O Raczej tak

o Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

Dowody badawcze

Duza potrzeba medyczna (tj. wysoka czestos¢

wystepowania nadcisnienia tetniczego u pa-
cjentow z srédmigzszowa chorobg ptuc)
Zwiekszone obcigzenie objawami i ryzyko
zgonu wraz z rozwojem PH u pacjentéw
zILD

Szczegdlnie wysokie ryzyko zgonu u pacjen-
téw z ILD, ktorzy rozwineli ciezkie PH (PVR
>5WU)

Pozadane efekty: jak duze sa oczekiwane pozadane efekty?

Dodatkowe uwagi
n/d

O Trywialne

O Mate

M Umiarkowane
[ Duze

O To zalezy

O Nie wiadomo

Skorygowana o placebo poprawa w zakresie
w 6MWT 0 31 m i mniejsza czgstos¢ wy-
stepowania pogorszenia stanu klinicznego
po 16 tygodniach leczenia treprostinilem
wziewnym [278]

Nie ma wystarczajacych dowoddw na bez-
pieczenstwo i skutecznos¢ stosowania ERA

i PDESi u pacjentéw z PH-ILD

Niepozadane efekty: jak znaczne sg przewidywane niepozadane skutki?

Wplyw wziewnego treprostinilu na diugo-
terminowe wyniki u pacjentéw z PH-ILD jest

nieznany

O Duze

O Umiarkowane
O Mate

O Trywialne

M To zalezy

[ Nie wiadomo

We wspomnianym badaniu 16-tygodniowa
terapia treprostinilem wziewnym nie wigzata
sie z wieksza liczba zdarzen niepozgdanych
lub czestszym przerwaniem leczenia z po-
wodu zdarzen niepozadanych niz w grupie
placebo

U pacjentéw z IIP i PH wystapity przestanki
sugerujace zwiekszong smiertelnosé po
zastosowaniu riocyguatu [220]

Jakos¢ dowodow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na skutki?

Niewystarczajace dowody, aby oceni¢ ryzyko
i dziatania niepozgdane lekéw stosowanych

w PAH u pacjentéw z PH-ILD

[ Bardzo niska
M Niska
O Umiarkowana

O Wysoka
O Brak uwzglednionych badan

ne efekty?

Opinia

M Istotna niepewnos¢ lub réznorodnos¢

O Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub
réznorodnosc

O Prawdopodobnie brak istotnej niepewno-
$ci lub réznorodnosci

O Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-
nosci

Pojedyncze, krétkoterminowe badanie

z wziewnym treprostinilem u pacjentow

z PH-ILD [278]. Nieistotna statystycznie prze-
sfanka dotyczaca Smiertelnosci w badaniu

Z riocyguatem u pacjentow z IIP-PH [220].

Niewystarczajace dowody na stosowanie ERA

i PDE5i u pacjentéw z ILD-PH

Potrzeby pacjentéw: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtow-

Dowody badawcze

Korzysci kliniczne (PRO, Qol, przezycie) wy-
nikajace ze stosowania jakichkolwiek lekdw
stosowanych w leczeniu PAH u pacjentdw
z PH-ILD s nieznane

n/d

Dodatkowe uwagi
n/d
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Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozgdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupg kon-

trolng?

[ Przemawia za grupa kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za grupa
kontrolng

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

[0 Przemawia za interwencjg

M To zalezy

O Nie wiadomo

Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

Biorgc pod uwage dostepne dowody, stoso-  n/d
wanie wziewnego treprostinilu moze mie¢
korzystny wptyw u pacjentéw z PH-ILD

W przypadku riocyguatu u pacjentéw

z PH-ILD dostepne dowody przemawiajg za
poréwnaniem (placebo)

W przypadku wszystkich innych lekéw stoso-
wanych w PAH bilans efektéw u pacjentéw

z PH-ILD jest nieznany

Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

O Nie Dane rejestrowe sugeruja, ze lekarze stosuja ~ n/d
[ Raczej nie leki stosowane w PAH u wybranych pacjen-

[ Raczej tak téw z ILD i PH, gféwnie u tych z ciezkim PH.

O Tak Leki stosowane w PAH nie sg obecnie

M To zalezy zatwierdzone ani refundowane w leczeniu

O Nie wiadomo

PH-ILD

Wykonalnos¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

[ Nie

Dowody badawcze Dodatkowe uwagi

n/d n/d

[ Raczej nie

[ Raczej tak

M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

PODSUMOWANIE OPINII

Problem Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
Pozadane Trywialne Mate Umiarkowane Duze n/d To zalezy Nie wiadomo
{1
Niepozada- [t Umiarkowane  Mate Trywialne n/d To zalezy Nie wiadomo
ne efekty
Jakoé¢ do- Bardzo niska Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
wodoéw nionych badan
Potrzeby Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pacjentéw pewnosc¢ lub  nie niepewno$¢  dobnie brak niepewnosci

réznorodnos¢ lub réznorod-  istotnej nie- lub réznorod-

nos¢ pewnosci lub nosci
réznorodnosci

CHE LS & Przemawiaza  Prawdopodob-  Nie przema- Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Nie wiadomo
téw grupg kon- nie przemawia  wia ani za nie przemawia  interwencja

trolng za grupg interwencja, za interwencja

kontrolng ani za grupa
kontrolng

Dopuszczal- A Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo
nos¢

Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy Nie wiadomo

Wykonal-
nos¢
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie | Silne zalecenie inter-

przeciw interwencji | przeciwko interwencji | dla interwencji lub interwenc;ji wengji

poréwnania

=
=
]
)
=

Zalecenia

Stosowanie wziewnego treprostinilu mozna rozwazy¢ u pacjentéw ze $rédmigzszowa chorobg ptuc, u ktérych PH udokumentowano RHC.
Riocyguat nie jest zalecany u pacjentdw z PH-ILD, poniewaz taka interwencja moze wigzac sie ze zwiekszong smiertelnoscig. Inne leki stoso-
wane w PAH nie sg zalecane u pacjentéw z PH-ILD ze wzgledu na brak dowodéw potwierdzajgcych

Uzasadnienie

Jak powyzej

Rozwazania dotyczace podgrup

Dane rejestrowe wskazujg na prawdopodobienstwo, ze wybrani pacjenci z ILD i ciezkim PH (PVR >5 WU) maja szczegdlnie wysokie ryzyko
zgonu i moga odnies¢ korzys¢ ze stosowania lekdw celowanych stosowanych w PH, ale nie zostato to jeszcze potwierdzone w prospektyw-
nych badaniach klinicznych

Uwagi dotyczace implementac;ji

Wdrozenie leczenia bytoby wykonalne pod warunkiem, ze solidne dane potwierdzajg jego bezpieczenstwo i skutecznosé

Monitorowanie i ocena

Zobacz priorytety badawcze ponizej

Priorytety badawcze

Badania dotyczace stosowania lekdw stosowanych w leczeniu PAH u pacjentdéw z PH-ILD muszg zapewni¢ prawidfowe okreslenie fenotypu
pacjentow; obejmuje to wykonanie RHC przy rekrutagji

Ocena bezpieczenstwa, tolerangji i skutecznosci lekow stosowanych w PAH u pacjentéw ze srédmigzszowg chorobg ptuc i ciezkim PH, zgod-
nie z definicjg PVR >5 WU

Stosujgc podejscie etapowe, leki stosowane w PAH, ktdére okazaly sie bezpieczne i skuteczne u pacjentdw z srédmigzszowa chorobg ptuc

i ciezkim PH, powinny by¢ oceniane u pacjentéw z srodmigzszowa chorobg ptuc i fagodniejszym PH

16.11. Dowody uzasadniajqgce wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 8

Tabela S19. Dowody uzasadniajace wydanie decyzji w odniesieniu do kluczowego pytania narracyjnego nr 8

PYTANIE 8. (NARRACYJNE)

Czy u pacjentéw z nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym nalezy stosowac

balonowa angioplastyke ptucna czy leczenie farmakologiczne?

Pacjenci z nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym

Interwencja Balonowa angioplastyka ptucna lub terapia lekowa

Poréwnanie n/d

Gtéwne rezultaty Poprawa hemodynamiki krazenia ptucnego, stanu funkcjonalnego, tolerancji wysitku, biomarkeréw i QoL

Warunki n/d

Perspektywa n/d
Tto n/d

flikt interesow n/d
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OPRACOWANIE

Problem: czy problem jest kwestig priorytetowa?

Opinia

O Nie

[ Raczej nie

[0 Raczej tak

M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

Dowody badawcze
n/d

Pozadane efekty: jak duze sa oczekiwane pozadane efekty?

Dodatkowe uwagi
n/d

O Trywialne

O Mate

O Umiarkowane
[ Duze

M To zalezy

O Nie wiadomo

Poprawiona hemodynamika krazenia ptucne-
go, tolerancja wysitku i biomarkery

Niepozadane efekty: jak znaczne sg przewidywane niepozadane skutki?

n/d

O Duze

M Umiarkowane
O Mate

O Trywialne

[ To zalezy

[ Nie wiadomo

[ Bardzo niska

[ Niska

¥ Umiarkowana

O Wysoka

[ Brak uwzglednionych badan

ne efekty?

Opinia

O Istotna niepewnos¢ lub réznorodnos¢

O Prawdopodobnie istotna niepewnos¢ lub
réznorodnos¢

M Prawdopodobnie brak istotnej nie-
pewnosci lub ré6znorodnosci

[ Brak istotnej niepewnosci lub réznorod-
nosci

Jakos¢ dowodow: jaka jest ogdlna jakos¢ dowodow na skutki?

Szczegdlnie w przypadku BPA [279], ze
wzgledu na powikiania okofozabiegowe
(czestos¢ powiktan zwigzanych z BPA jest
zmniejszona, gdy pacjenci s wstepnie lecze-
ni terapig farmakologiczna) [209]

Jedno- i wieloosrodkowe badania dotyczace
BPA [280-288], trzy pozytywne RCT dotycza-
ce leczenia farmakologicznego [289-291]

Potrzeby pacjentow: czy istnieje istotna niepewnosc lub réznorodnos¢ co do tego, jak bardzo ludzie cenig gtéw-

Dowody badawcze
Terapia oparta na BPA poprawia parametry
hemodynamiczne pacjentdw, tolerancje wy-
sitku i jakos¢ zycia. Dane dotyczace diugoter-
minowych wynikéw sg ograniczone, ale su-
geruja poprawe przezycia [280-288]. Terapia
medyczna bez BPA poprawia hemodynamike
krazenia ptucnego, tolerancje wysitku i jako$¢
zycia [289-291]. Diugoterminowe dane
wskazujg na poprawe przezywalnosci [292]

n/d

Patrz Tabela zalecen 23.

Dodatkowe uwagi
n/d
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Bilans efektow: czy bilans miedzy efektami pozgdanymi i niepozadanymi przemawia za interwencjg czy grupg kon-

trolng?

[ Przemawia za grupa kontrolng Wiekszos¢ badan opisuje korzysci z ograni- n/d

O Prawdopodobnie przemawia za grupa czonymi powikfaniami (BPA) lub skutkami
kontrolng ubocznymi lekdw (terapia lekowa)

[ Nie przemawia ani za interwencja, ani za
grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencjg

M Przemawia za interwencja

O To zalezy

O Nie wiadomo

Wymagane zasoby: jak duze jest zapotrzebowanie na zasoby (koszty)?

M Duze koszty Stosowanie lekdw jest kosztowne, a procedu-
O Umiarkowane koszty ry BPA wymagajg pobytu w szpitalu (koszty
O Znikome koszty/oszczednos¢ zalezne od kraju)

O Umiarkowana oszczednos¢
[ Duza oszczednos¢

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Jakos¢ dowodow na zapotrzebowanie na zasoby: jaka jest jakos¢ dowodu dotyczacego zapotrzebowania na zasoby

(kosztow)?

ops——— Joomoaybmamas  Jooastiomeuwrg
[ Bardzo niska n/d Nie przeprowadzono zadnych badan ekono-
[ Niska micznych, ale doswiadczenia cztonkéw grupy
O Umiarkowana zadaniowej sugeruja ogolne korzysci ze
O Wysoka stosowania BPA lub terapii lekowej

M Brak uwzglednionych badan

Optacalnos¢: czy optacalnos¢ interwencji przemawia na korzys¢ interwencji czy grupy kontrolnej?

[ Przemawia za grupa kontrolng Brak dowodéw n/d

[ Prawdopodobnie przemawia za grupa
kontrolng

[ Nie przemawia ani za interwencjg, ani za
grupg kontrolng

O Prawdopodobnie przemawia za inter-
wencja

[ Przemawia za interwencjg

O To zalezy

M Brak uwzglednionych badan

Rownos¢: jaki bytby wptyw na réwnos¢ w zdrowiu?

Opinia Dowody badawcze Dodatkowe uwagi
O Zmalataby n/d BPA moze by¢ dostepne w krajach, w ktérych
M Prawdopodobnie zmalataby terapia lekowa jest niedostepna

O Prawdopodobnie nie ma wptywu
O Prawdopodobnie wzrostaby

O Wzrostaby

O To zalezy

[ Nie wiadomo
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Dopuszczalnos¢: czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych interesariuszy?

O Nie

[ Raczej nie

M Raczej tak
O Tak

O To zalezy

[ Nie wiadomo

Poprawa parametréw hemodynamicznych,

wydolnosci wysitkowej, QoL i przezywalnosci

Wykonalnos$¢: czy interwencja jest mozliwa do wdrozenia?

O Nie

[ Raczej nie

[ Raczej tak

M Tak

O To zalezy

O Nie wiadomo

n/d

n/d

Tylko dla specjalistycznych o$rodkéw zajmuja-
cych sie leczeniem CTEPH

PODSUMOWANIE OPINII

Pozadane
efekty

Niepozada Duze
efekty

Jakoé¢ dowo- Bardzo niska

déw

Potrzeby pa-
cjentow

Bilans efektow

Wymagane
zasoby

Jakos¢ dowo-
dow na zapo-
trzebowanie
na zasoby

Optacalnos¢

Dopuszczal-

nosc

Wykonalnos¢  [AlS

Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
Trywialne Mate Umiarkowane Duze n/d To Nie wiadomo
zalezy
Umiarkowane Mate Trywialne n/d To zalezy  Nie wiadomo
Niska Umiarkowana  Wysoka n/d n/d Brak uwzgled-
nionych badan
Istotna nie- Prawdopodob-  Prawdopo- Brak istotnej n/d n/d n/d
pewnos¢ lub nie niepewnos¢  dobnie brak niepewnosci
réznorodnos¢  lub réznorod-  istotnej nie- lub réznorod-
no$¢ pewnosci lub nosci
réznorodnosci
Przemawia Prawdopodob-  Nie przemawia Prawdopodob-  Przemawia za To zalezy Nie wiadomo
za grupa nie przemawia  ani za interwen-  nie przemawia  interwencja
kontrolng za grupa Cja, ani za grupa  za interwencja
kontrolng kontrolng
Duze koszty  Umiarkowane  Znikome kosz- Umiarkowana  Duza oszczed-  To zalezy Nie wiadomo
koszty ty/oszczednos¢ oszczednosé nos¢
Bardzo niska Niska Umiarkowana Wysoka n/d n/d Brak
uwzglednio-
nych badan
Przemawia Prawdopodob-  Nie przemawia Prawdopodob-  Przemawiaza  To zalezy Brak
za grupg nie przemawia  ani za interwen-  nie przemawia  interwencja uwzglednio-
kontrolng za grupg Cja, anizagrupa  za interwencja nych badan
kontrolng kontrolng
Zmalataby Prawdo- Prawdopodobnie  Prawdopodob-  Wzrostaby To zalezy  Nie wiadomo
podobnie nie ma wptywu  nie wzrostaby
zmalataby
Nie Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
Raczej nie Raczej tak Tak n/d To zalezy  Nie wiadomo
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RODZAJ ZALECENIA

Stanowcze zalecenie | Warunkowe zalecenie | Warunkowe zalecenie dla| Warunkowe | Silne zalecenie interwencji

przeciw interwencji | przeciwko interwenc;ji zalecenie inter-

interwencji lub porow-

nania wengji
* * * * TAK
WNIOSKI
Zalecenia

Interwencyjna BPA jest zalecana u pacjentdw, ktorzy sa technicznie nieoperacyjni lub maja chorobe proksymalng, ale obserwuije sie u nich
niekorzystny stosunek ryzyka do zysku dla endarterektomii ptucnej, pod warunkiem obecnosci dystalnych zwezen mozliwych do zaopatrzenia
podczas BPA

Riocyguat jest zalecany u pacjentéw objawowych z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajacym PH po endarterektomii ptucnej
Podskdrny treprostinil mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentéw, u ktérych stwierdzono nieoperacyjne CTEPH lub przetrwate/nawracajgce PH
po endarterektomii ptucnej

Stosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi lekéw zatwierdzonych do leczenia PAH mozna rozwazy¢ u pacjentéw objawowych, u ktérych

rozpoznano nieoperacyjne CTEPH

Uzasadnienie

Dowody wskazuja na poprawe hemodynamiki krazenia ptucnego, wydolnosci wysitkowej, biomarkeréw, QoL i dfugoterminowego przezycia

Rozwazania dotyczace podgrup

Uwagi dotyczace implementacji

Monitorowanie i ocena

Priorytety badawcze
Istnieje potrzeba przeprowadzenia wiekszej liczby RCT, poniewaz obecne dowody na stosowanie BPA opierajg sie gtdwnie na retrospektyw-
nych danych z jednego osrodka
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