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EPIDEMIOLOGIA TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO
Rozpowszechnienie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(PAH, pulmonary arterial hypertension) w Polsce w populacji
0s6b dorostych wynosi 30,8 przypadka/mln, natomiast
zapadalnos¢ 5,2 przypadka/min/rok [1, 2]. Czesciej cho-
ruja kobiety (69,8% populacji pacjentéw) niz mezczyzni.
Wiekszos$¢ chorych w chwili rozpoznania znajduje sie
w Il klasie czynnosciowej NYHA (New York Heart Asso-
ciation) (72,1%), rzadziej w klasie IV (10,9%) lub Il (16,4%).
Najczesciej rozpoznawane jest idiopatyczne PAH (IPAH,
idiopatic pulmonary arterial hypertension) (45,8%), w na-
stepnej kolejnosci PAH zwigzane z wadami wrodzonymi
serca (36,7%), z chorobami tkanki tacznej (13,6%). Rzadziej
rozpoznaje sie PAH zwigzane z nadcisnieniem wrotnym,
zakazeniem ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus) lub wywotane przez
leki lub toksyny. Srednia wieku w momencie rozpoznania
PAH wynosi 46,8 + 22,3 roku, 33,2% chorych jest w wieku
265 lat. Z danych uzyskanych w ramach projektu Polska
Baza Nadcisnienia Ptucnego (BNP-PL, dane zebrane na
potrzeby niniejszej publikacji) wynika, ze Smiertelnos¢
w PAH w populacji polskiej wynosi 89 przypadkéw/rok
(6,8%). Terapia za pomoca 3 lekéw swoistych jest stoso-
wana u 13,8% pacjentéw, a za pomoca 2 lekéw u 43%
chorych. Sposréd pacjentéw z PAH, ktérzy zmarli miedzy
1 pazdziernika 2018 roku a 31 sierpnia 2020 roku terapie
3 lekami swoistymi stosowato 25,6% chorych, a leczenie
z zastosowaniem parenteralnej prostacykliny 45,1% cho-
rych. Z danych zebranych z dwdch osrodkéw w Polsce
wykonujacych przeszczepienia ptuc (Gdanski Uniwersy-
tet Medyczny, Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu)
wynika, ze w latach 2019-2020 przeprowadzono facznie
8 przeszczepien u pacjentéw z PAH w wieku 21-45 lat,
z ktérych 3 zmarto w wyniku niewydolnos¢ graftu, niewy-
dolnosci wielonarzadoweji obrzeku mézgu (dane zebrane

na potrzeby aktualnej publikacji).

Pierwszy udany przeszczep ptuc u pacjenta z PAH
prowadzonego przez zesp6t Kliniki Chorob Wewnetrznych
Klatki Piersiowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warsza-
wie odbyt sie w 2006 roku w zespole prof. Waltera Klepetko
w AKH Wieden. Pacjent nastepnie pozostawat pod opieka
zespotu zabrzanskiego [3].

Przytoczone dane wskazujg na zbyt rzadkie stosowanie
terapii maksymalnej w populacji pacjentéw z PAH oraz na
koniecznos¢ rozwoju programu transplantacji ptuc w tej
grupie chorych.

MAKSYMALNA TERAPIA
FARMAKOLOGICZNA
Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) to choroba agresyw-
na, szybko postepujaca, ktérej istotg jest uszkodzenie
Srédbtonkai przebudowa (remodeling) tetniczek ptucnych.
Do zmian naczyniowych przyczynia sie nieprawidtowe
funkcjonowanie 3 szlakéw: endoteliny, tlenku azotu i pro-
stacykliny [4]. Leki stosowane w leczeniu PAH, wptywajac

na te szlaki, koryguja wystepujace nieprawidtowosci.
Wszystkie te leki wywierajg efekt wazodylatacyjny, a takze
majg dziatanie antyproliferacyjne.

Wedtug zalecen ESC/ERS (European Society of Cardio-
logy/European Respiratory Society) podstawa wyboru po-
czatkowej terapii, a takze momentu eskalacji leczenia jest
ocena ryzyka zgonu. Ryzyko mozna ocenia¢, stosujac skale
REVEAL, tabele ryzyka ESC lub na podstawie rejestrow:
francuskiego, szwedzkiego i COMPERA. W naszym kraju
najczesciej stosuje sie tabele ryzyka ESC. Zawsze celem
leczenia jest osiggniecie statusu niskiego ryzyka zgonu,
co jest zwigzane z dobrym rokowaniem [5].

Jezeli chory w momencie rozpoczecia terapii znajduje
sie w obszarze niskiego lub posredniego ryzyka, z reguty
rozpoczyna sie terapie skojarzona 2 lekami doustnymi
z grup antagonistéow endoteliny (ERA, endothelin receptor
antagonists) i tlenku azotu (PDE-5i, phosphodiesterase-5 in-
hibitors). Jezeli po 3—-6 miesigcach nie uzyskuje sie statusu
niskiego ryzyka, trzeba eskalowac terapie do terapii 3-leko-
wej doustnej lub, o ile chory jest w sferze wysokiego lub
wysokiego posredniego ryzyka, do terapii maksymalne;j.
Z kolei jezeli chory juz wyjsciowo jest chorym wysokiego
ryzyka, od razu wdraza sie terapie maksymalna.

Maksymalna terapia farmakologiczna to maksy-
malne leczenie zachowawcze tetniczego nadcisnienia
ptucnego, na ktoére sktada sie potréjna terapia skojarzona
zuzyciem prostacykliny (PCA) dozylnie lub podskérnie [6].
Stosujac jednoczesnie 3 leki z réznych grup, koryguje sie
wszystkie szlaki patofizjologiczne odpowiedzialne za zmia-
ny naczyniowe. Poczatkowa terapia lekami z dwéch grup
(ERA + PDE-5i) powoduje wieksze obnizenie naczyniowego
oporu ptucnego (PVR, pulmonary vascular resistance) niz
monoterapia jakimkolwiek lekiem, a poczatkowa terapia
3-lekowa (ERA + PDE-5i + PCA) powoduje najwieksze ob-
nizenie PVR — o okoto 70%. Prostacykliny parenteralne
charakteryzuja sie najsilniejszym dziataniem. W badaniu
randomizowanym, obejmujacym 81 pacjentow w Il i IV
klasie NYHA, 3-miesieczne, dozylne podawanie epoproste-
nolu spowodowato istotng redukcje Smiertelnosci w sto-
sunku do chorych zgrupy placebo. Leczenie to poprawiato
takze wydolnos¢ fizyczng, jakos¢ zycia i hemodynamike
[7]. Dodanie sildenafilu do dtugotrwale stosowanego epo-
prostenolu w badaniu PACES spowodowato wydtuzenie
czasu do pogorszenia klinicznego, poprawe wydolnosci
fizycznej i parametrow hemodynamicznych [8]. W 2 nie-
wielkich badaniach obserwacyjnych dotyczacych chorych
z lll'i IV klasy NYHA, u ktérych zastosowano leczenie
maksymalne jako leczenie poczatkowe, uzyskano bardzo
dobre rezultaty. U 18 chorych, u ktérych zastosowano
terapie skojarzong epoprostenol + bosentan + sildenafil,
oraz u 21 chorych, u ktérych zastosowano terapie skoja-
rzong treprostinil podskoérnie + ambrisentan + tadalafil,
stwierdzono po 4-6 miesigcach oraz po roku poprawe
klasy czynnosciowej, wydolnosci fizycznej, hemodynamiki
i osiggniecie statusu niskiego ryzyka [9, 10]. Takze badanie
obserwacyjne 1611 chorych na podstawie rejestru francu-
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skiego pokazato, ze najwieksza szanse osiggniecia statusu
niskiego ryzyka zgonu majg chorzy leczeni od poczatku
terapig maksymalng [11].

Wedtug zalecen ESC/ERS niewystarczajaca od-
powiedz kliniczna na doustng terapie skojarzong lub
wdrozenie u chorego terapii maksymalnej powinno by¢
wskazaniem do rozwazenia skierowania chorego na kon-
sultacje do osrodka transplantacji ptuc (referral for lung
transplantation), a nieskutecznos$¢ terapii maksymalnej
powinna by¢ wskazaniem do wpisania chorego na liste
oczekujacych na przeszczepienie ptuc (listing for lung
transplantation) [5].

KRYTERIA SKIEROWANIA PACJENTA
DO OSRODKA PRZESZCZEPIENIA
PLUC ORAZ KRYTERIA UMIESZCZENIA
PACJENTA Z NADCISNIENIEM PLUCNYM
NA LISCIE BIORCOW (Z UWZGLEDNIENIEM
PRZECIWWSKAZAN)

Postep w terapii farmakologicznej zmienit rokowanie pa-

cjentédw z PAH, jednak niektdrzy z nich nadal nie osiaggaja

odpowiedniej odpowiedzi klinicznej, pomimo otrzymywa-
nia maksymalnego leczenia. Dla tych pacjentéw przeszcze-
pienie ptuc (LTx, lung transplant) pozostaje wazng i uznang
opcja terapeutyczng. Ryzyko zgonu okotozabiegowego

u pacjentéw z PAH nalezy do najwyzszych wsréd wszyst-

kich wskazan do przeszczepienia ptuc. Odpowiednie przy-

gotowanie i optymalny wybor momentu przeszczepienia
sprawiaja jednak, ze wsrdd osdéb, ktére przezyja pierwsze

6 miesiecy, pacjenci z PAH naleza do najlepiej rokujacych

[12]. Dobér potencjalnych kandydatéw do transplantacji

jest zadaniem trudnym nie tylko ze wzgledu na ryzyko

operacji, ale rébwniez znacznie czestsze niz w przypadku
innych przeszczepien narzadéw uszyputowanych ryzyko
infekcji i odrzucania.

Zdefiniowanie optymalnego momentu skierowania
chorego z tetniczym nadcisnieniem ptucnym i kwalifika-
cja do transplantacji ptuc sg kluczowe dla powodzenia
przeszczepienia.

W zaleceniach ISHLT (International Society for Heart
and Lung Transplantation) z 2021 roku [13] opisano jako
kandydata do LTx osobe, ktéra ma:

e wysokie (>50%) ryzyko zgonu z powodu choroby ptuc
w ciggu najblizszych 2 lat;

e wysokie prawdopodobienstwo (>80%) przezycia po-
nad 5 lat po transplantacji pod warunkiem prawidtowe;j
funkgji graftu.

Intensywny rozwéj metod leczenia farmakologicznego
wptywa na rokowanie odlegte oséb z PAH, co wymaga
stosowania nowoczesnych sposobéw oceny rokowania,
takich jak na przyktad skala REVEAL 2.0, proponowana
w zaleceniach VI Swiatowego Sympozjum Nadci$nienia
Ptucnego (WSPH, World Symposium on Pulmonary Hyper-
tension) w Nicei w 2018 roku [14]. Najlepiej, jezeli metody
oceny przezycia bytyby walidowane na lokalnej populacji,

analiza rokowania okofozabiegowego uwzgledniata lokal-

ne mozliwosci, doswiadczenia i rokowanie po przeszcze-

pieniu w populacji PAH.

Wsréd argumentdw za wezedniejszym przeszczepie-
niem nalezy uwzglednic:

e agresywny postep choroby i dekompensacje ukta-
du krazenia;

e wysokie prawdopodobienstwo wystapienia powikifan,
ktére uniemozliwig wykonanie przeszczepienia w p6z-
niejszym okresie, na przyktad postepujace wyniszcze-
nie, sarkopenia i osteoporoza w przebiegu choroby;

e mozliwos¢ nagtego zgonu przed opdznionym termi-
nem zabiegu;

e postepujace uszkodzenie innych narzadéw (nerki,
watroba) przez niewydolnos¢ uktadu krazenia, co
zwiekszy ryzyko przeszczepienia.

Biorgc pod uwage trudnosci zwigzane z okresleniem
momentu LTx, zasadniczym elementem jest Scista wsp6t-
praca lekarzy leczacych PAH farmakologicznie z osrodkami
przeszczepiajagcymiiwspodlne ustalenie optymalnej, zindy-
widualizowanej strategii postepowania. Z tego wzgledu
zaréwno ISHLT, jak i ESC/ERS oraz WSPH przedstawiaja
dwa etapy kwalifikacji:

e skierowanie na konsultacje do osrodka transplantacyj-
nego (referral for transplantation);

e wpisanie na liste do przeszczepienia (listing for trans-
plantation) przez osrodek przeszczepiajacy.
Najnowsze zalecenia ESC/ERS z sierpnia 2022 roku,

zatwierdzone takze przez ISHLT, wskazuja, iz konsultacja

w o$rodku transplantacyjnym jest rekomendowana w na-

stepujacych sytuacjach [5]:

e posrednie/wysokie lub wysokie ryzyko wedtug
ESC/ERS lub w skali REVEAL >7, przy odpowiednim le-
czeniuy;

e postepujaca choroba lub niedawna hospitalizacja
z powodu zaostrzenia PAH;

e koniecznos¢ stosowania prostacyklin dozylnie lub pod-
skérnie;

e zdiagnozowana lub podejrzewana choroba zarostowa
zyt ptucnych (PVOD, pulmonary veno-occlusive disease)
lub hemangiomatoza kapilar ptucnych, twardzina lub
duze, postepujace tetniaki tetnicy ptucnej;

e objawy dysfunkcji nerek lub watroby wtérne do
PAH lub inne zagrazajace zyciu powiktania PAH,
na przyktad nawracajace krwioplucie, ktére — jak
sie oczekuje — moga ulec poprawie po pomysl-
nym przeszczepie.

Pierwszy etap kwalifikacji obejmuje petna ocene me-
dyczna pod katem zaawansowania PAH, ryzyka zgonu oraz
obecnosci przeciwskazan do przeszczepienia. Pozwala
osobie kwalifikowanej zapoznac sie z osrodkiem, nawigzac
kontakt z pacjentami po przeszczepieniu i przygotowac sie
psychicznie do powaznej operacji. Wczesne skierowanie
daje czas na petna ocene pacjenta, wykonanie niezbed-
nych konsultacji, jak réwniez podjecie dziatan w celu
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eliminacji potencjalnych odwracalnych przeciwwskazan,
jak na przyktad otytos¢ lub infekcja. Umozliwia réwniez
podjecie dziatar zmniejszajacych ryzyko powiktan — na
przyktad diagnostyke i potencjalng embolizacje naczyn
oskrzelowych w przypadku nawracajacych krwioplué. Taka
ewaluacja powinna réwniez obejmowac ocene mozliwosci
wysitkowych w celu dostosowania przed- i pooperacyj-
nych programéw rehabilitacji do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Wczesniejsze rozpoczecie wspdlnej opieki nad
pacjentem nie musi sie zakoriczy¢ wpisaniem na liste ocze-
kujacych, jezeli chory dobrze odpowie na zastosowane
postepowanie, ale umozliwi niezwtoczne wpisanie na liste

w razie niekorzystnej progresji choroby.

Kryteria wpisania na liste oczekujacych na transplan-
tacje ptuc wedtug ISHLT oraz ESC/ERS [5, 13]:

e wysokie ryzyko wedtug ESC lub w skali REVEAL
>10 w trakcie leczenia celowanego PAH, uwzgledniaja-
cego prostacykliny podawane dozylnie lub podskérnie;

e postepujaca hipoksemia, szczegdlnie u chorychzPVOD
lub hemangiomatoza kapilar ptucnych;

e obserwowana wynikajgca z PAH postepujaca (ale nie
kraricowa) dysfunkcja nerek lub watroby;

e zagrazajace zyciu krwioplucie.

Nalezy zwréci¢ uwage na przyktadanie mniejszej wagi
do konkretnych liczbowych punktéw odciecia (np. dystans
pokonany w trakcie testu 6-minutowego chodu [6MWT,
six minute walking test]), szczegdlnie w zakresie kryteriéw
hemodynamicznych (cisnienie w tetnicy ptucnej, pojem-
nos¢ minutowa lub cisnienie w prawym przedsionku) na
korzys$¢ wszechstronnej oceny ryzyka i potencjalnych
korzysciw zespole interdyscyplinarnym. Te same wartosci
6MWT lub ci$nienia w prawym przedsionku czy pojemno-
$ci minutowej u osoby mtodej z szybka progresjg choroby
moga $wiadczy¢ o znaczaco innym rokowaniu niz u osoby
starszej z innymi wspétchorobowosciami i powolnym
przebiegu choroby. W zwigzku z tym wszystkie pomiary
nalezy analizowa¢, uwzgledniajac zaréwno aktualng
sytuacje danej osoby, jak i jej wywiad oraz mozliwosci
osrodkow terapeutycznych.

Kluczowym elementem kwalifikacji do LTx jest wyklu-
czenie przeciwskazan, ktore nieakceptowalnie zwiekszaja
ryzyko zabiegu lub pézZniejszego leczenia. Okres pomiedzy
konsultacja a wpisaniem na liste daje czas na wykluczenie
lub wyleczenie takich stanéw wspotistniejgcych. Bez-
wzgledne przeciwwskazania do transplantacji ptuc wg
ISHLT wymieniono w tabeli 1.

W pewnych sytuacjach, mimo obecnosci przeciwska-
zan wzglednych, mozna rozwazy¢ wykonanie przesz-
czepienia. Zalezy to gtéwnie od doswiadczenia osrodka
transplantacyjnego. W zaleceniach z 2021 roku ISHLT
wyodrebnia 2 grupy posréd przeciwskazan wzglednych
[13]: czynniki powodujace zwiekszone lub znacznie
zwiekszone ryzyko niepowodzenia transplantacji oraz
obcigzenia powodujgce umiarkowanie zwiekszone ryzyko
niepowodzenia przeszczepienia (tab. 1).

W uzasadnionych przypadkach nadcisnienia ptucnego
z istotnym uposledzeniem funkcji serca nalezy rozwazy¢
kwalifikacje do przeszczepienia sercai ptuc (HLT, heart-lung
transplantation). Moze to by¢ konieczne zwtaszcza w zespo-
le Eisenmengera z nieoperacyjng wada serca [5]. Nalezy
podkresli¢, ze ostatnie udane przeszczepienie ptuciserca
w Polsce przeprowadzono w 2001 roku [15], a w raportach
ISHLT odnotowuije sie jedynie kilkadziesiat takich zabiegéw
rocznie [12].

Kwalifikacja pacjentéw z PAH do przeszczepienia ptuc
jest procesem trudnym i potencjalnie dtugotrwatym,
a podjecie decyzji o wpisaniu na liste do przeszczepienia
ptuc wymaga Scistej wspotpracy lekarzy prowadzacych
chorego, osrodka transplantacyjnego oraz samego
pacjenta wraz z jego najblizszg rodzing. Procedura kwa-
lifikacji obejmujgca ocene zaawansowania choroby i jej
naturalnego przebiegu, wykluczenie istotnych wspdtist-
niejacych przeciwwskazan oraz wybér optymalnego czasu
to bez watpienia wazne elementy wptywajace na wynik
transplantacji.

SZCZEGOLNE WSKAZANIA
DO PRZESZCZEPIENIA PLUC

Tetniak tetnicy ptucnej (PAA, pulmonary artery aneurysm)
jest rzadkg anomalig naczyn ptucnych. Czestos¢ wystepo-
wania oszacowana na podstawie badan autopsyjnych wy-
nosi 1 na 14000 [16]. Etiologia jest zréznicowana i w ponad
50% przypadkéw zwigzana z wrodzonymi wadami serca:
przetrwatym przewodem Botalla, ubytkiem przegrody
miedzykomorowej (VSD, ventricular septal defect), ubyt-
kiem przegrody miedzyprzedsionkowej (ASD, atrial septal
defect), wadami zastawki ptucnej lub wadami tkankitgcznej
(zespoty Marfana i Ehlersa-Danlosa).

W pozostatych przypadkach do powstania PAA moze
dojs¢ w przebiegu zapalenia naczyn, tetniczego nadci-
$nienia ptucnego; schorzenie moze tez mie¢ charakter
idiopatyczny. Tetniak tetnicy ptucnej moze przez dtugi
czas przebiegac bezobjawowo, wiadomo jednak, ze moze
prowadzi¢ do stanéw zagrazajacych zyciu, takich jak ma-
sywne krwioplucie, pekniecie/rozwarstwienie lub ucisk
na pien lewej tetnicy wiencowej prowadzacy do ostrego
zespotu wiencowego [17-23].

Tetniak tetnicy ptucnej (w przeciwienstwie do tetniaka
rzekomego) dotyczy ogniskowego poszerzenia obejmuja-
cego cafg $ciane naczynia. Obecnie nie ma zdefiniowanego
wymiaru tetnicy ptucnej, przy ktérej rozpoznaje sie tetniaka.
Na podstawie badan obrazowych uwaza sie, ze prawidto-
wy wymiar tetnicy ptucnej u zdrowych dorostych wynosi
25 mm = 3 mm, przy czym 29 mm stanowi gérna granice
normy u mezczyzn, a 27 mm u kobiet. Niektérzy autorzy
uznaja kazde poszerzenia pnia ptucnego powyzej tej normy
za tetniaka, inni natomiast przyjmuja wyzszy punkt odciecia,
tojest powyzej 1,5-krotnosci gérnej granicy normy bez zréz-
nicowania wzgledem ptci. Obecnie najczesciej przyjmuje sie
wymiar 40 mm jako podstawe do rozpoznania PAA [24-25]
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Tabela 1. Przeciwwskazania do transplantacji ptuc wg ISHLT [13]

Bezwzgledne

Wzgledne — powodujace zwiekszo-

ne lub znacznie zwiekszone ryzyko

niepowodzenia transplantacji

Wzgledne — powodujace umiar-
kowanie zwiekszone ryzyko nie-
powodzenia przeszczepienia

Brak zgody pacjenta

Nowotwor ztosliwy o wysokim ryzyku nawrotu
lub zgonu zwigzanego z nowotworem
Niewydolnos¢ nerek eGFR <40 ml/min/1,73 m?,
chyba ze rozwaza sie przeszczepienie wielona-
rzadowe

Ostry zespdt wiencowy lub zawat miesnia serco-
wego w ciggu ostatnich 30 dni

Udar moézgu w ciggu ostatnich 30 dni

Marskos¢ watroby z nadcisnieniem wrotnym
lub znacznie uposledzong funkcjg watroby (do
rozwazenia przeszczepienie wielonarzadowe)
Ostra niewydolnos¢ watroby

Ostra niewydolno$¢ nerek ze wzrostem stezenia
kreatyniny lub koniecznoscig leczenia nerkoza-
stepczego (z matym prawdopodobienstwem
powrotu prawidtowej funkcji nerek

Wstrzas septyczny

Czynne pozaptucne lub rozsiane zakazenie
Aktywna gruzlica

Zakazenie HIV z wykrywalng wiremia
Ograniczony stan funkcjonalny (np. biezdolno$¢
do poruszania sie) z niskim potencjatem do reha-
bilitacji potransplantacyjnej

Postepujace uposledzenie funkcji poznawczych
Powtarzajgce sie epizody niestosowania sie do
zalecen medycznych, brak wspdtpracy
Uzywanie lub uzaleznienie od substancji czyn-
nych, w tym aktualne palenie tytoniu e-pa-
pieroséw, marihuany oraz dozylne zazywanie
narkotykéw

Inny ciezki niekontrolowany stan chorobowy, kté-
ry moze ograniczy¢ przezycie po przeszczepieniu

Wiek >70 lat,

BMI >35 kg/m?lub <16 kg/m?

Choroba wiencowa wymagajgca pomostowa-
nia tetnic wiencowych podczas transplantadji
Istotna choroba naczyn mézgowych
Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu
Ci B (HCV, hepatits C virus; HBV, hepatitis B
virus) z wykrywalng wiremia i zwtéknieniem
watroby

Nieuleczalne zaburzenia hematologiczne,

w tym skaza krwotoczna, trombofilia lub
istotna dysfunkcja szpiku kostnego
Zmniejszona EF lewej komory <40%
Zakazenie Mycobacterium abscessus, Lomen-
tospora prolificans, Burkholderia cenocepacia
lub Burkholderia gladioli

Ograniczony stan funkcjonalny, ale z mozli-
woscig rehabilitacji po przeszczepieniu
Schorzenia psychiatryczne, psychologiczne
lub poznawcze, ktére mogg zaktdcac prze-
strzeganie zalecen lekarskich po transplan-
tacji

Brak zrozumienia choroby i/lub postepowa-
nia przed transplantacjg i po niej pomimo
edukacji

Deformacja klatki piersiowej lub kregostupa,
ktéra moze spowodowac ograniczenie po
przeszczepieniu

Konieczno$¢ stosowania pozaustrojowych
technik podtrzymywania zycia w celu pomo-
stowania do transplantagji

Ciezkie zaburzenia motoryki przetyku

Brak wsparcia socjalnego

Wiek 65-70 lat
BMI 30-34,9 kg/m? lub 16-17 kg/m?

Wielko$¢ przesgczania kiebuszkowego
eGFR 40-60 ml/min/1,73 m?

Choroba wiencowa (w tym taka, ktéra
mozne zosta¢ poddana rewaskularyzacji
poprzez przezskorng interwencje wien-
cowa przed przeszczepieniem)

Przebyte pomostowanie aortalno-wien-
cowe

Choroba naczyn obwodowych
Hipoalbuminemia

Trombocytopenia, leukopenia lub nie-
dokrwistos¢ z duzym prawdopodobien-
stwem wystagpienia po przeszczepieniu

Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej
komory z EF 40%-50%

Choroby uktadowe tkanki tacznej (twar-
dzina, toczen, miopatie zapalne)

Osteoporoza

Zakazenie scedosporium apiospermum
Zakazenie HIV z niewykrywalng wiremig
Zespot kruchosci

Zazywanie doustnej marihuany

Choroba refluksowa lub zaburzenia
motoryki przetyku

Przebyte operacje w obrebie klatki
piersiowej

Pleurodeza w wywiadzie
Niekontrolowana cukrzyca

Konieczno$¢ mechanicznej wentylagji

Skroty: BMI (body mass index), wskaznik masy ciata; EF (ejection fraction), frakcja wyrzutowa; eGFR (estimated-glomerular filtration rate), szacowany wspdtczynnik filtracji
ktebuszkowej; ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation), Miedzynarodowe Towarzystwo Transplantacji Serca i Ptuc

(wedtug Restrepo i Carswell dla pnia tetnicy ptucnejjestto o

stwierdza sie obecno$¢ zakrzepu w tetniaku;

wymiar 45 mm, a dla tetnicy ptucnej 30 mm).

Ze wzgledu na rzadkos¢ choroby brak jest konkretnych
wytycznych, jednak za wskazane uznaje sie rozwazenie o
leczenia operacyjnego [26], gdy: o
e maksymalna srednica tetniaka >55 mm;

e srednica PAA zwigksza sie w ciggu 6 miesiecy o >5 mm;

e wspodtistnieje patologia zastawki ptucnej;

e wystepuja objawy ucisku na okoliczne struktury, na
przyktad objawy z ucisku na oskrzela (kaszel, zapalenia
ptuc i oskrzeli);

e wystepuja objawy kliniczne (dusznos¢, bol w klatce
piersiowej, omdlenia, kotatania serca);

PAA wystepuje w przebiegu wad przeciekowych serca;
wystepuja objawy pekniecia lub rozwarstwienia.

U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym obec-
nos$¢ PAA powinna przyspieszy¢ decyzje o kwalifikacji do
przeszczepienia ptuc (LTx). Zakwalifikowanie do LTx nie jest
suma wskazan leczenia PAA i PAH, poniewaz kazdy pacjent
wymaga indywidualnej oceny, ktéra uwzglednia przebieg
i zaawansowanie obu choréb.
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Krwioplucie

Terminem ,krwioplucie” okresla sie odkrztuszanie krwilub
plwociny zmieszanej z krwiag pochodzacej z migzszu ptuc
lub drég oddechowych.

W zaleznosci od ilosci odkrztuszanej czystej krwi lub
jej zawartosci w odkrztuszanej plwocinie wyrdznia sie:

e krwioplucie (haemoptysis): niewielka/sladowa ilo$¢
nieprzekraczajgca 20 ml w ciggu doby;

e masywne krwioplucie (haemoptoe): 20-200 ml
krwi/dobe;

e krwotok ptucny (haemorrhagia) >200 ml/dobe lub

600 ml w okresie 48 godzin [27].

W praktyce ocena ilosciowa krwioplucia jest czesto
trudna, a w wielu przypadkach moze by¢ zanizona lub
zawyzona przez pacjentéw. Z tego wzgledu czesciej
stosuje sie pojecia ,krwioplucia zagrazajacego zyciu”
definiowanego nie tylko iloscig odkrztuszanej krwi, ale
szybkoscig krwawienia i jego klinicznymi konsekwen-
cjami (np. krwioplucie wymagajace transfuzji, intubacji,
niedrozno$¢ drég oddechowych, hipoksemia wymagajaca
wentylacji mechanicznej) [28-33].

Masywne krwioplucie oporne na leczenie interwen-
cyjne jest jednym z elementow, ktére nalezy zawsze brac
pod uwage w procesie kwalifikacji do przeszczepienia ptuc
u pacjentéw z PAH, zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem
ptucnym (CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension), PVOD i mukowiscydoza [34].

DIAGNOSTYKA PACJENTA PRZED
SKIEROWANIEM DO OSRODKA
PRZESZCZEPOWEGO
Przed skierowaniem do osrodka transplantacyjnego, za-
réwno na etapie zgtoszenia wstepnego (referral), jak i do
kwalifikacji do przeszczepienia (listing), pacjent powinien
miec przeprowadzong wnikliwg diagnostyke potwier-
dzajaca kluczowe wskazania do zabiegu i nieobecnos$¢
przeciwwskazan bezwzglednych. Badania powinny od-
zwierciedla¢ stan kliniczny pacjenta z ostatnich miesiecy
i potwierdzac nieosiggniecie rokowniczo istotnych celéw

leczenia w ocenie obejmujace;j:

e Ocenekliniczng ukierunkowana na niewydolnos¢ pra-
wokomorowa, klase czynnosciowa NYHA, obecnos¢
omdlen z uwzglednieniem tempa progresji choroby
i odpowiedzi na eskalacje leczenia.

e Ocene wydolnosci kragzenia na podstawie wynikéw
6MWT, spiroergometrii i pomiaru stezenia pepty-
dow natriuretycznych.

e Ocene hemodynamiki w cewnikowaniu prawostron-
nym (SvO,, mixed venous oxygen saturation), wskaznik
sercowy i ciSnienie w prawym przedsionku.

e Badania obrazowe serca (echo, rezonans magnetycz-
ny serca (cMRI, cardiac magnetic resonance imaging])
— zawsze ze zwrdceniem uwagi na obecnos¢/brak
ptynu wokét serca.

e Jezeli cele leczenia zostaty osiggniete przy zastoso-
waniu lekéw parenteralnych, to jest to informacja
niezalezna rokowniczo.

Po zgtoszeniu kandydata do przeszczepienia ptuc
wyszczegolnione dane powinny by¢ systematycznie uak-
tualniane w komunikacji pomiedzy kardiologiem prowa-
dzacym w osrodku PAH a osrodkiem transplantacyjnym.

Rozszerzony panel oceny pacjenta kwalifikowanego
do przeszczepienia ptuc obejmuje elementy badania fizy-
kalnego, badan laboratoryjnych i obrazowych.

W zakresie badania fizykalnego uzupetniajace ele-
menty oceny, z wykorzystaniem kalkulatora REVEAL 2.0,
stanowig cisnienie tetnicze i czestos¢ pracy serca, a takze
kliniczne rozpoznanie niewydolnosci nerek. Ocena wskaz-
nika masy ciata jest konieczna, umozliwiajgc kwalifikacje
pacjentow z BMI <35. Wszelkie hospitalizacje w okresie
poprzedzajacych 6 miesiecy powinny by¢ starannie prze-
analizowane. Przed kwalifikacja celowa jest konsultacja
psychologiczna, a w przypadku PAH zwigzanego z cho-
robami tkanki facznej — reumatologiczna ocena zajecia
poszczegdlnych uktadéw narzadowych [35]. Powinna ona
objac szczegdlnie ocene zajecia przetyku z ewentualnym
uwzglednieniem badan obrazowych i czynnosciowych
przetyku oraz ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL,
bronchoalveolar lavage) w celu wykluczenia zarzucania
kwasu solnego/z6tci, a takze oceneg uktadu ruchu (w zwigz-
ku z rehabilitacjg pozabiegowa).

Rozszerzone badania laboratoryjne powinny doty-
czy¢ oceny funkgji nerek (GFR, biatkomocz, ewentualnie
cystatyna). Podwyzszone i dynamicznie narastajace
stezenie bilirubiny i kreatyniny moze mie¢ znaczenie dla
okreslenia pilnosci przeszczepienia lub dyskwalifikacji od
przeszczepienia, poniewaz zbyt p6zna kwalifikacja w fazie
niewydolnosci wielonarzagdowej pogarsza znacznie wyniki
leczenia [36].

Do najczesciejwykorzystywanych badan obrazowych
u pacjentéw przekazywanych do oddziatéw transplanta-
cyjnych naleza echokardiografia, tomografia kompute-
rowa, a w ostatnich latach takze rezonans magnetyczny
serca, ktéry uwaza sie za ztoty standard w ocenie prawe;j
komory (RV, right ventricle) w przebiegu PAH [37].

W zakresie badan obrazowych kluczowa role
odgrywaja:

e Rozszerzona ocena funkcji obu komér serca — dla
powodzenia transplantacji ptuc i dalszego korzyst-
nego przebiegu leczenia duze znaczenie ma takze
prawidtowe funkcjonowanie lewej komory serca.
Coraz czesciej przed rozpoczeciem terapii swoistej
oraz przed kwalifikacja do leczenia operacyjnego do-
konuje sie pogtebionej oceny jej czynnosci za pomoca
badania echokardiograficznego (z wykorzystaniem
petnych mozliwosci oceny predkosci i odksztatcenia
miokardium oraz analizy tréjwymiarowej), ale takze
za pomoca rezonansu magnetycznego. Badanie cMRI
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z kontrastem gadolinowym umozliwia miedzy inny-

mi ocene zwibknien w obrebie scian komoér (pdzne

wzmochienie) w celu szacowania szans wstecznej

przebudowy i powrotu prawidtowej funkcji RV po
transplantacji ptuc.

e Aktualna tomografia klatki piersiowej z kontrastem
umozliwia ocene struktur kostnych klatki piersiowej,
tkanki ptucnej, naczyn i serca, utatwiajgc zaplanowanie
operacji. Nalezy podkresli¢, ze stwierdzenie w tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography) cech
sugerujacych wtosniczkowa hemangiomatoze ptucna
lub zarostowa chorobe zyt ptucnych stanowi odrebne
wskazanie do kwalifikacji przeszczepowej wskutek
braku mozliwosci leczenia w sposéb typowy dla PAH.
Badania inwazyjne obejmuja cewnikowanie pra-

wostronne (RHC, right heart catheterization), a u pacjentéw
z podejrzeniem choroby wiericowej — aktualng koro-
narografie (analogicznie wykluczenie innych lokalizacji
nasilonej miazdzycy tetnic, np. szyjnych, za pomoca badan
naczyniowych). Aktualne (nie starsze niz 12 mies.) dane
zRHC sa nieodzowne dla kwalifikacji w optymalnym etapie
choroby. Cisnienie w prawym przedsionku >15 mm Hg i ni-
skiwskaznik sercowy (<1,8-2 I/min/m?) naleza do kryteriow
podwyzszajacych pilnos¢ kwalifikacji.

Opisane procedury przed kwalifikacjg przeszczepowa
nie wyczerpuja badan oraz konsultacji niezbednych do
ustalenia wskazan i przeciwskazan do transplantacji ptuc
stosowanych w wiekszosci osrodkéw w Polsce i na Swiecie.
Nalezg do nich: kwalifikacja kardiologiczna, pulmonolo-
giczna, gastroenterologiczna, w przypadku kobiet kon-
sultacja ginekologiczna, psychiatryczna/psychologiczna,
ocena sytuacji socjoekonomicznej warunkujaca adekwat-
na wspodtprace w okresie pooperacyjnym, panel badan
serologicznych (wirus cytomegalii [CMV, cytomegalovirus],
wirus Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Barr virus], toksoplazmo-
za, HCV i HBV, HIV), podstawowe markery nowotworowe
oraz densytometria.

MONITOROWANIE PACJENTA

UMIESZCZONEGO NA LISCIE

DO PRZESZCZEPIENIA PLUC
Po zakwalifikowaniu pacjenta do przeszczepienia ptuc
i wpisaniu go na aktywna liste biorcéw postepowanie
lecznicze powinno by¢ prowadzone w $cistej wspotpracy
z zespotem transplantologicznym. Nalezy mie¢ swiado-
mos¢, ze czas oczekiwania na wykonanie zabiegu moze
wynosi¢ nawet kilka lat, zatem informacje o istotnych zmia-
nach w stanie zdrowia pacjenta powinny by¢ bezzwtocznie
przekazywane do osrodka transplantologicznego. Celem
leczenia powinno by¢ utrzymanie pacjenta w jak najlepszej
kondycji fizyczneji psychicznej, jak réwniez unikanie wyko-
nywania procedur mogacych utrudni¢ wykonanie zabiegu
LTx. Ocena poziomu immunizacji za pomoca przeciwciat
(PRA, panel reactive antibody) powinna by¢ aktualizowana
co 3-6 miesiecy. W przypadku pacjentéw wysokoimmuni-
zowanych konieczno$¢ zabezpieczania surowicy na prébe

krzyzowa jest zalecana w odstepach 6-tygodniowych.
Nalezy pamigeta¢ o monitorowaniu i zwalczaniu dziataih
niepozadanych leczenia farmakologicznego PAH, takich
jak matoptytkowos¢ [38], niedokrwistos¢, nadczynnosc
tarczycy [39] lub hepatotoksycznosé. Nalezy réwniez $cisle
monitorowac dziatanie cewnikéw centralnych [40], wkiué
podskérnych oraz pomp wszczepialnych [41] uzywanych
w terapii prostanoidami. Hospitalizacje z powodu zaostrze-
nia niewydolnosci serca sg zwigzane z niekorzystnym
rokowaniem [42], a ich najczestszg identyfikowalna przy-
czyna sg zakazenia [43]. Infekcyjne zaostrzenia w okresie
oczekiwania na przeszczepienie wigzg sie rowniez z gor-
szymiwynikamizabiegu LTx [44]. Nalezy dotozy¢ wszelkich
staran w celu unikniecia wyniszczenia i niedozywienia
pacjenta oczekujacego na LTx. W przypadku stwierdzenia
objawowego lub bezobjawowego niedoboru zelaza nalezy
zastosowac leczenie substytucyjne [45]. Poprawe wydolno-
$cifizycznejiogdlnego stanu potencjalnego biorcy mozna
uzyskac przez prowadzenie programu nadzorowanej reha-
bilitacji [46]. Pacjenci powinni by¢ poddani szczepieniom
przeciwko grypie (1 raz w roku), pneumokokom (1 raz
na 5 lat), tezcowi (1 raz na 10 lat), a takze szczepieniom
przeciwko COVID, wirusowemu zapaleniu watroby i ospie
wietrznej, jesli nie przebyli jej wczedniej [47]. W miare
mozliwosci nie nalezy zaniedbywac¢ standardowego
nadzoru onkologicznego i badan okresowych zalecanych
do danej kategorii wiekowej. Pacjent zakwalifikowany do
LTx powinien mie¢ zapewniony staty dostep do wsparcia
psychologicznego, a w przypadku skreslenia z listy bior-
céw powinien by¢ skierowany do opieki paliatywnej [48].
U pacjentéw z niekontrolowana retencjg ptynéw pomimo
leczenia diuretycznego lub nawracajgcymizastabnieciami
powinno sie rozwazy¢ wykonanie septostomii przedsion-
kowej [49], optymalnie zimplantacjg urzadzenia zapewnia-
jacego droznos¢ wytworzonego ubytku [50]. U pacjentow
z suprasystemowym nadci$nieniem ptucnym, zwtaszcza
w mtodszym wieku, mozna rozwazy¢ wykonanie zespo-
lenia pomiedzy tetnica ptucna a aorta zstepujaca metoda
Pottsa [51]. W przypadku istotnego poszerzenia tetnicy ptu-
cnej (>41 mm) wzrasta ryzyko nagtego zgonu, najpewniej
z powodu rozwarstwienia tetnicy ptucnej [23] lub ucisku
na lewa tetnice wiencowa [22]. Implantacja stentu do pnia
lewej tetnicy wienncowej jest skuteczng metodg postepo-
wania w przypadku jego istotnego zwezenia, ale wybor
stentu i czas podwdjnego leczenia przeciwptytkowego
powinien by¢ przedyskutowany z zespotem transplanto-
logicznym. Nalezy réwniez uwzgledni¢ przeciwptytkowe
dziatanie pochodnych prostacykliny [52]. Krwioplucie
i krwawienia zdr6g oddechowych wystepuja w zaawanso-
wanym okresie PAH i wigza sie ze ztym rokowaniem w PAH
niezwigzanym z zespotem Eisenmengera [34]. Zazwyczaj
Zzrédtem krwawienia sg poszerzone tetnice oskrzelowe,
ktére mozna skutecznie embolizowad [53]. Arytmie przed-
sionkowe zwigzane z istotnym powiekszeniem prawego
przedsionka sg réwniez powikfaniem typowym dla za-
awansowanego okresu PAH i nalezy sie liczy¢ z ryzykiem

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 149



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 3/2022

ich wystepowania u pacjentéw kwalifikowanych do LTx.
W przypadku ztozonych form arytmii przedsionkowych
nalezy podja¢ probe ablacji, liczac sie jednak z niepetnym
efektem terapeutycznym zabiegu [54].

ASPEKTY CHIRURGICZNE PRZESZCZEPIENIA
PLUCW IDIOPATYCZNYM TETNICZYM
NADCISNIENIU PLUCNYM

Wiadomosci ogéine

Dobér dawca-biorca uwzglednia: grupe krwi (ta sama
badz kompatybilna), wzrost (£5%), a w dalszej kolejnosci
stan kliniczny, wiek i inne zmienne. Indywidualny stan
immunizacji danego biorcy moze mie¢ wptyw na decyzje
o odrzuceniu danego dawcy narzadu, pomimo ze wymie-
nione wczesniej wskazujg na pozadany dobér.

Dla chirurga majacego wykonac przeszczepienie istot-
ne sa wyniki badan obrazowych CT, RTG, echokardiografia
(ocena: anomalii budowy klatki piersiowej, szerokosci
naczyn ptucnych, obecnosci przeciekdw wewnatrzserco-
wych, funkgji i budowy serca itp.), wartosci parametréw
ukfadu krzepniecia (niektére z lekdéw stosowanych w le-
czeniu idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego
IPAH pogarszaja funkcje ptytek), a takze ocena przeptywéw
(USG, USG Doppler) w naczyniach obwodowych (szyjne
i udowe) konieczne do optymalnego wyboru miejsca
implantacji kaniul uktadu pozaustrojowego utlenowania
krwi (ECMO, extracorporeal membrane oxygenation).

Pozostate badania wykonuje sie wedtug standardo-
wego protokotu kwalifikacyjnego do transplantacji ptuc.

Przygotowanie pacjenta na sali operacyjnej

e Intubacja rurka dwuswiattowa — ptuco, ktére nie jest
w danym momencie przeszczepiane, powinno by¢
wentylowane, poniewaz dzieki temu nie ma koniecz-
nosci utrzymywania wysokiego rzutu na ECMO, a takze
mozna insuflowac tlenek azotu (NO, nitric oxide).

e Wktucie centralne w zyle szyjnej.

e Cewnik Swan-Ganzaipomiar ci$nienia w tetnicy ptucnej.

e Kaniulacja cewnikami naczyniowymi tetnicy promie-
niowej, tetnicy i zyty udowej — uzyskanie pomiaru
krwawego ci$nienia tetniczego.

e DefiPady — wysokie ryzyko zaburzen rytmu z migota-
niem komor (VF, ventricular fibrilation) i czestoskurczem
komorowym (VT, ventricular tachycardia) wtacznie oraz
brak szybkiego dostepu bezposrednio do serca.

e Cell Saver — dtuga operacja oraz czeste zaburzenia
krzepniecia wymuszajg stosowanie metod oszcze-
dzajacych krew.

e Preparaty krwi — zabezpieczone w szpitalnym ban-
ku krwi.

e Leki:antybiotyki wedtug ostatnich posiewow zaréwno
biorcy, jaki dawcy lub rutynowo stosowane w osrodku.

e Leki immunosupresyjne w zaleznosci od protokotu
stosowanego w danym osrodku.

e Zylno-tetnicze ECMO (ECMO VA, extracorporeal mem-
brane oxygenation veno-arterial) oraz zestaw kaniul
(dodatkowo w petni przygotowany, kompletny uktad
do klasycznego krazenia pozaustrojowego [ECC, extra-
corporeal circulation] na sali operacyjnej).

Operacja

Cecha wyraznie odrdzniajaca przeszczepianie ptuc (LTx)
w IPAH/PAH od przeszczepiania w innych jednostkach
chorobowych jest to, ze zabiegi te s wykonywane z zato-
Zenia przy uzyciu technik wspomagania krazenia. Szeroka
dostepnos¢ do technologii ECMO sprawita, Ze stata sie ona
najczesciej wykorzystywanga technika wspomagania pod-
czas operacji przeszczepiania ptuc, wypierajac klasyczne
ECC. Chirurdzy wybieraja chetniej ECMO niz ECC, poniewaz
technologia ta nie wigze sie z koniecznoscig stosowania
heparyny w czasie operacji i co za tym idzie — pozwala
na operowanie w bezkrwawym polu.

W zaleznosci od preferowanych w danym osrodku
protokotéw stosuje sie ré6zne dostepy naczyniowe
w kaniulacji: naczynia udowe, podobojczykowe, szyjne,
atakze bezposrednio aorte i struktury serca. Stosowana
jest kaniulacja bezposrednia lub poprzez doszywane do
naczyn syntetyczne grafty naczyniowe. To pokazuje,
jak wazne sg wspomniane wczesniej liczne techniki
obrazowania w procesie kwalifikacji do LTx. W wiekszo-
$ci przypadkow strategia kaniulacji jest zaplanowana
wczesniej. Zdarza sie jednak, ze wystapi koniecznos¢
doraznej zmiany planéw pod wptywem nieprzewi-
dzianych zdarzen. Im szerszym wachlarzem dostepéw
chirurgicznych zesp6t dysponuje, tym tatwiej reagowac
na trudne sytuacje.

Ostatecznie podtaczony i odpowietrzony uktad ECMO
zaczyna pracowaé¢ w momencie najwygodniejszym dla
operujacego chirurga. Nie ma koniecznosci stosowania
w pierwszych 24 godzinach heparyny. Preferowanym
dostepem jest minitorakotomia przednio-boczna najcze-
sciej przez 4. lub 5. przestrzen miedzyzebrowa. Kolejnos¢,
w jakiej przeszczepia sie ptuca, ustalana jestindywidualnie.
Czynnosci chirurgiczne wykonywane sa najczesciej wedtug
schematu:

e Uwolnienie ptuca ze zrostow (jezeli wystepuja) i wy-
preparowanie struktur wneki:

— odciecie wiezadta ptucnego od przepony do wneki,

— zaklemowanie tetnicy ptucnej,

— podwiazanie zyt ptucnych jak najbardziej obwo-

dowo,

— odciecie zyty ptucnej dolnej, nastepnie gérnej,

a pozniej tetnicy ptucnej,

— odciecie oskrzela,

— usuniecie ptuca z jamy optucnej,

— otwarcie worka osierdziowego wokot zyt ptucnych,

— hemostaza wneki.

Réwnolegle asystujacy chirurg wykonuje rozdzielenie
i przygotowanie ptuc dawcy do implantacji.
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Jezeli wykorzystywany jest dostep przedni (prefe-
rowany w osrodkach w Gdansku i Zabrzu), to kolejnos¢
czynnosci jest nastepujaca:

1. Wszczepianie ptuca rozpoczyna sie od wykonania ze-
spolenia oskrzelowego, ktére moze by¢ zaraz po jego
zakonczeniu weryfikowane za pomoca bronchoskopii
lub obrazu wideo z rurki intubacyjnej zaopatrzonej
w kamere (jesli dostepna). Miejsce zszycia pokrywane
jest klejem tkankowym.

2. Kolejnym etapem jest wykonanie zespolenia tetni-
czego, nierzadko wymagajace chirurgicznej korekgji
szerokiej tetnicy biorcy.

3. Zespolenie zylne to witasciwie potaczenie lewego
przedsionka biorcy z fragmentem przedsionka dawcy
— jest wykonywane na koncu.

Po zakonczeniu zespolen, a przed zawigzaniem
szwOw na naczyniach, wystepuje koniecznos$¢ usuniecia
powietrza zalegajacego w tozysku naczyniowym dawcy.
Jest to krytycznie wazny moment. Istota problemu pole-
ga na tym, ze ewentualnie pozostawione w naczyniach
ptucnych, aw szczegélnosci w uktadzie zylnym powietrze
po uruchomieniu przeptywu krwi jest wypychane do
Jlewego serca” i dalej do aorty, skad ma otwarta droge
do naczyn wiencowych i dogtowowych z cata realng
konsekwencjg wywotania zatoréw powietrznych. Kolej-
no nastepuje:

e odklemowanie i odpowietrzenie tetnicy ptucnej — po-
woliluzowany jest klem naczyniowy, dajac kontrolowa-
ny naptyw krwi do ptuca — odpowietrzenie antegrade;

e odpowietrzenie od strony zyt ptucnych — odpowie-
trzenie retrograde;

e zawigzanie szwOw na obu naczyniach;

e zdjecie kleméw;

e kontrola obecnosci powietrza w lewym sercu i aorcie
— echokardiografia przezprzetykowa (TEE, transeso-
phageal echocardiography);

e hemostaza;

* rozpoczecie wentylacji przeszczepionego ptuca po-
przedzone jego rekrutacja (rozprezeniem zapadnietych
pecherzykéw ptucnych);

e zatozenie drenu do okolicy grzbietowej kata zebro-
WO-przeponowego.

Kiedy stan miejscowy i ogélny sa zadowalajace,
mozna rozpoczaé przeszczepianie ptuca po drugiej
stronie. Istotne wydaje sie, aby czas pomiedzy odklemo-
waniem naczyn po stronie przeszczepianej w pierwszej
kolejnosci a zatozeniem klemu na tetnice ptucng po
stronie drugiej byt nie krétszy niz 1 godzina. Pozwala
to przeszczepionemu ptucu zaadaptowac sie do panu-
jacych warunkéw hemodynamicznych, minimalizujac
ryzyko jego obrzeku. Po przeszczepieniu drugiego
ptuca do obu szczytéw optucnych zaktadane sa drugie
dreny i po uzyskaniu akceptowalnej hemostazy klatka
piersiowa jest zamykana. Pacjent jest przeintubowany
na klasyczna rurke jednoswiattowa i przed wyjazdem
zsali operacyjnej ma wykonang bronchoskopowo toale-

te drzewa oskrzelowego. Nastepnie zostaje przekazany
na oddziat pooperacyjny.

Wraz z zastosowaniem systeméw ECMO do prze-
prowadzania operacji przeszczepiania ptuc zwtaszcza
u pacjentéw z IPAH/PAH oraz nabywane zrozumienie
mechanizmoéw prowadzacych do powstania kryz oraz
niewydolnosci lewokomorowej w przebiegu poopera-
cyjnym po LTx, niektére osrodki rozwinety program ru-
tynowego przedtuzania wspomagania ECMO, a niektore
wypracowatly metody mniej inwazyjne, zapobiegajace
takim sytuacjom. Przy wyborze tej strategii uznaje sie, ze
korzysci z utrzymywania stabilno$ci hemodynamicznej
w pierwszych dobach po LTx i czasu, jaki uzyskuje sie na
adaptacje uktadu sercowo naczyniowego do nowej sytu-
acji, sa wieksze niz ryzyko zwigzane z narazeniem pacjenta
na powiktania wynikajace z przedtuzenia stosowania
ECMO AV poza czas samej operacji, mimo iz wigze sie to
z konieczna juz wtedy heparynizacja.

Z kolei w innych zespotach przeszczepiajacych opra-
cowano protokoty postepowania pooperacyjnego dazace
do unikania niestabilnosci krazeniowo-oddechowej bez
stosowania metod inwazyjnych. W osrodkach preferu-
jacych takie postepowanie system ECMO jest zazwyczaj
(80%) odfaczany od pacjenta jeszcze na sali operacyjnej,
przed wyjazdem na oddziat pooperacyjny. Zastosowanie
nowych technik monitorowania hemodynamicznego jak
mozliwos¢ ciggtego pomiaru rzutu serca zdecydowanie
poprawito natychmiastowa diagnostyke i pozwala szyb-
ko wdrazac leczenie nieinwazyjne lub mniej inwazyjne,
cho¢ réwniez niepozbawione dziatan niepozadanych.
Jest jeszcze zbyt mato wynikéw badan, by uznac¢ ktéras
z proponowanych strategii za skuteczniejszg, ale warto
szuka¢ nowych rozwigzan, poniewaz na catym swiecie
$miertelnos¢ wczesna po przeszczepieniu ptuc w IPAH/PAH
jest najwieksza sposréd wszystkich transplantacji ptuc
wykonywanych z powodu innych schorzenh.

PILNE PRZESZCZEPIENIE PLUC —
KRYTERIA, ROLA TERAPII
PODTRZYMUJACYCH,WTYM ECMO
Pilna kwalifikacja do zabiegu transplantacji ptuc u pacjen-
téw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym obejmuje sytu-
acje, w ktérych choroba stanowi bezposrednie zagrozenie
zycia lub szacuje sie, ze doprowadzi do zgonu w ciggu kilku

dni badz tygodni.

Wskazania do transplantacji ptuc w trybie pilnym u pa-

cjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym:
4. Pogorszenie kliniczne rozumiane jako:

— IV klasa czynnosciowa;

— utrzymujaca sie dekompensacja prawej komory
(wodobrzusze, obrzeki obwodowe, przepetnienie
zyt szyjnych, nawracajace krwioplucia) pomimo
optymalnej terapii farmakologicznej, w tym le-
czenia dozylnymi, eskalowanymi do maksymalnie
tolerowanych, dawkami prostacyklin podawa-
nych parenteralnie;
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— szybko postepujaca choroba, bez reakgji na eska-
lacje terapii swoistej, w tym terapii maksymalnej.

5. Objawy niewydolnosci prawej komory u pacjentéw
z chorobga zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangioma-
toza ptucna, u ktoérych terapia celowana na tetniczki
ptucne jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana.
Terapie podtrzymujace, pomosty do pilnej

transplantacji:

1. Septostomia przedsionkowa w nowej odstonie, czyli
przedsionkowy regulator przeptywu (AFR, atrial flow
regulator), nitrylowa zapinka o $rednicy od 4-10 mm,
zaktadana do przegrody miedzyprzedsionkowej celem
wytworzenia sztucznego otworu (shunt) u pacjentow,
u ktérych maksymalna terapia farmakologiczna z za-
stosowaniem parenteralnych prostacyklin jest niesku-
teczna [49]. Zabieg powoduje dekompresje prawego
przedsionka, zmniejsza objawy niewydolnosci serca,
poprawia wydolnos$¢ wysitkowa i stanowi uznang opcje
pomostu do transplantacji ptuc dla pacjentéw z ciezka
niewydolnoscia prawej komory [50, 55, 56]. Jednocze-
$nie, poprzez skierowanie czesci rzutu na strone lewa,
poprawia rzut lewej komory i w tym mechanizmie
umozliwia jej ,trening”, przygotowujac na przyjecie
wiekszej objetosci po przeszczepieniu ptuc.

2. Zabieg Pottsa — mozliwy tylko w przypadku suprasy-
temowego nadcisnienia w tetnicy ptucnej. Stanowi
potaczenie lewej tetnicy ptucnej z aorta zstepujaca,
redukujac cis$nienie w tetnicy ptucnej oraz stanowiac
przejsciowa alternatywe do transplantacjii/lub pomost
do przeszczepu ptuc dla pacjentéw z ciezka niewydol-
noscia prawej komory i wykorzystanymi metodami
optymalnej terapii farmakologicznej [57, 58].

3. ECMO — wykorzystywane w 3 przypadkach:

— jako pomost do transplantacji — w najlepszych
osrodkach transplantacyjnych na swiecie jest to
najczesciej wykorzystywana metoda pomosto-
wania. Aby zapewni¢ poprawe rzutu oraz odbar-
czy¢ niewydolna prawa komore serca, stosuje
sie wytacznie w konfiguracji zylno-tetniczej, to
znaczy krew jest odbierana z prawego przedsionka
(kaniula/-e wprowadzana/-e poprzez zyte szyjng
wewnetrzng prawa i/lub zyte udowa prawa/lewa)
i zwracana po utlenowaniu przez kaniule wprowa-
dzonga poprzez tetnice udowa wspdlna prawa/lewa
do aorty zstepujacej (ew. poprzez tetnice podoboj-
czykowa prawa/tetnice szyjng wspdlna prawa, jak
to sie dzieje w przypadku konfiguracji typu upper
body ECMO) [59, 60];

— w celu kondycjonowania wielonarzagdowego
— niewydolnego serca oraz innych niewydolnych
narzadéw w przypadku pacjentéw w najbardziej
zaawansowanym stadium PAH, stanowiac jedno-
cze$nie pomost do decyzji (bridge to decision);

— jako bezwzgledny warunek i element typowej
operacji transplantacji ptuc.

4. Terapie, ktorych podstawy teoretyczne oraz wstepne
wyniki badan klinicznych sa zachecajace:

— denerwacja wspoétczulna tetnicy ptucnej (PADN,
pulmonary artery denervation) [61, 62];

— system ARIA — system catkowicie implantowalny,
zmniejszajacy prace RVijednoczesnie zwiekszajacy
rzut prawej komory serca poprzez synchronicznie
napetniajacy sie i oprézniajacy balon wprowadzany
do pnia tetnicy ptucnej [63];

— resynchronizacja/stymulacja prawej komory serca
[64].

MONITOROWANIE PACJENTA
PO PRZESZCZEPIENIU PLUC

Przeszczepienie ptuc ma na celu nie tylko przedtuzenie
zycia, ale takze poprawe jego jakosci u chorych z prze-
wlektymi chorobami uktadu oddechowego. Dlatego
szczegolne znaczenie ma prowadzenie pacjentéw po
tym zabiegu, z uwagi na liczne powiktania, jakie moga
wystapi¢ zarébwno we wczesnym okresie pooperacyjnym,
jak i w pézniejszym czasie. U wiekszosci chorych pomi-
mo terapii immunosupresyjnej wystepuje ostra reakcja
odrzucania przeszczepu, a prawie 50% doswiadcza prze-
wlektego odrzucania (po roku lub wiecej) [64]. Inne czesto
pojawiajace sie problemy to infekcje, powiktania ze strony
drég oddechowych, niewydolnosc¢ przeszczepu i powazne
schorzenia pozaptucne.

Prowadzenie tych pacjentéw wymaga doswiad-
czenia i czesto zaangazowania specjalistow z réznych
dziedzin. Ponizej przedstawiono gtéwne zagadnienia
ztym zwigzane.

1. Chory po przeszczepieniu ptuc powinien pozostawac
pod statg kontrolg osrodka przeszczepiajacego, w kto-
rym przeprowadzono zabieg, oraz okresowg kontrolg
osrodka, ktoéry skierowat chorego do przeszczepienia
i sprawowat nad nim opieke przed przeszczepieniem.

2. W prawie potowie osrodkéw stosuje sie indukcje
immunosupresji, podajac w pierwszych dniach po
przeszczepieniu przeciwciata przeciw receptorowidla
interleukiny 2 (IL-2) lub immunoglobuline antytymocy-
tarng albo (najrzadziej) alemtuzumab [67].

3. W leczeniu przewlektym stosuje sie zwykle terapie
3-lekowa, obejmujaca: 1) inhibitor kalcyneuryny: cy-
klosporyna lub takrolimus, 2) lek hamujacy proliferacje
limfocytow: mykofenolan mofetylu lub azatiopryna, 3)
glikokortykosteroid [65, 67-69].

4. Ostre odrzucanie komérkowe wystepuje u wiekszosci
chorych w ciggu roku po przeszczepieniu, najczesciej
w pierwszych 6 miesigcach. Objawy odrzucania przesz-
czepu sg mato charakterystyczne (goraczka, kaszel,
duszno$¢) i wymagaja réznicowania z infekcja lub nie-
wydolnoscia przeszczepionych ptuc zinnych przyczyn.
Konieczne jest wykonanie wielu badan: laboratoryj-
nych [stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein), stezenie prokalcytoniny), mikrobiologicznych
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(materiatu uzyskanego z drég oddechowych w czasie
bronchoskopii), obrazowych (RTGi CT klatki piersiowej)
oraz histopatologicznych [66-68].

. Odrzucanie zalezne od przeciwciat wymaga szczego6-
towej diagnostyki immunologicznej [66], obejmujacej
oznaczanie przeciwciat swoistych dla antygenéw
dawcy i ewentualnej dynamiki wzrostu ich miana,
wraz z jednoczesng oceng zmian w przeszczepionym
narzadzie (aktywacja uktadu dopetniacza). Leczenie
obejmuje hamowanie produkgji przeciwciat oraz ich
usuwanie. Leczeniem pierwszego rzutu jest podawanie
dozylnych immunoglobulin (IVlg, intravenous immune
globulin) i plazmafereza [65, 69].

. W leczeniu ostrego odrzucania stosuje sie dozyl-
nie metyloprednizolon 500-1000 mg/dobe przez
3 kolejne dni, nastepnie prednizon doustnie w dawce
0,5-1 mg/kg mc. przez kolejne 1-2 tygodnie, stopniowo
zmniejszajac dawke w pézniejszym okresie [67].
Przewlekte odrzucanie wystepuje u wiekszosci chorych
(u70% w okresie 10 lat po transplantacji), w wybranych
przypadkach moze sie ujawnic juz od 3. miesigca po
przeszczepieniu ptucijest czynnikiem w najwiekszym
stopniu determinujacym dtugoletnie przezycie. Prze-
wlekte odrzucanie przeszczepu przyjmuje najczesciej
postac zarostowego zapalenia oskrzelikow (BO, bron-
chiolitis obliterans), a kluczowe znaczenie w jego roz-
poznawaniu oraz monitorowaniu chorych ma badanie
spirometryczne. Jednak ostateczne rozpoznanie tak
zwanego zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikéw
(BOS, bronchiolitis obliterans syndrome) opiera sie na
badaniu histopatologicznym wycinka ptuca. Z po-
wodu procesu przewlektego odrzucania, ktéry moze
by¢ spowolniony, ale niezahamowany przez leczenie
immunosupresyjne, rozwija sie przewlekfa niewydol-
nos¢ allograftu ptucnego (CLAD, chronic lung allograft
dysfunction), ktéra prowadzi do widknienia ptuc [65, 66,
69, 70]. Nie ma skutecznej metody leczenia CLAD. Ob-
serwowano zatrzymanie progresji BOS po catkowitym
napromienianiu tkanki limfatycznej, ale metoda ta nie
jest szeroko stosowana. Inng metoda jest podawanie
alemtuzumabu, bedacego przeciwciatem monoklonal-
nym przeciwko glikoproteinie CD52 limfocytéw, albo
globuliny antytymocytarnej [65, 71]. Wykonywane sa
takze zabiegi retransplantacji ptuc, co jednak przynosi
efekty u niewielkiej liczby pacjentéw [65, 69, 72]. Pro-
blemem jest wybdr optymalnej techniki operacyjnej
orazidentyfikacja chorych, u ktérych zabieg ten moze
przynies¢ oczekiwane korzysci.

. Zakazenia zwigzane ze stosowaniem immunosupresji
sg zazwyczaj powodowane przez bakterie oportuni-
styczne, cechujace sie lekoopornoscia [68-70]. Naj-
czestszymi czynnikami etiologicznymi sa Pseudomonas
aeruginosa i Acinetobacter baumannii, ale wystepuja
tez zakazenia drobnoustrojami atypowymi (Legionella,
Chlamydophila, Mycoplasma). W zakazeniach o etiologii
grzybiczej dominuja grzyby plesniowe (np. Aspergillus),

rzadziej Pneumocystis jiroveci (dawniej Pneumocystis
carinii). Sposréd zakazen wirusowych szczegélnie
niepomyslnie rokuje zapalenie ptuc wywotane przez
wirusa cytomegalii (CMV). Zakazenia wystepujace po
przeszczepieniu ptuc maja szczegdlnie ciezki przebieg
kliniczny.

9. Opiekanad chorym po przeszczepieniu ptuc wymaga:

e monitorowania immunosupresji w aspekcie farmako-
logicznym (oznaczanie stezen lekéw immunosupresyj-
nych w celu zapewnienia pozadanych pozioméw), jak
i toksycznosci (parametry funkcji nerek, lipidogram,
glikemia, ocena pod katem rozwoju cukrzycy, nadci-
$nienia tetniczego, przewlekiej choroby nerek, oste-
oporozy, a takze wystapienia choroby nowotworowej);

e dostepnosci pracowni bronchoskopii z mozliwosciag
wykonywania zabiegéw interwencyjnych w drogach
oskrzelowych oraz biopsji przezoskrzelowej (najlepiej
kriobiops;ji);

e dostepnosci wyspecjalizowanej pracowni bakteriolo-
gicznej i wirusologicznej, z mozliwoscia diagnozowania
rzadkich patogenéw najczulszymi metodami (PCR,
diagnostyka molekularna);

e mozliwosci wykonania catkowitego napromieniania
tkanki limfatycznej (TLI, total lymphoid irradiation),
ewentualnie fotoforezy;

e posiadania pracowni immunologii transplantacyjnej:
pracownia HLA, monitorowanie wystepowania de novo
przeciwciat przeciwko antygenom dawcy (DSA, donor
specyfic antibody).

10. Planowe kontrole u pacjentéw po przeszczepieniu
ptuc przeprowadzane sa co 14 dni — przez pierwsze
3 miesiace, nastepnie co miesigc — do 6 miesiecy, po-
tem co 2-3 miesigce — do konca 1. roku, a nastepnie
co 3-6 miesiecy.

JAK ROZMAWIAC Z CHORYM PRZED
ZABIEGIEM PRZESZCZEPIENIA PLUC?
Perspektywa przeszczepienia ptuc jako metody leczenia
tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) moze by¢ trudna
emocjonalnie. W $wiadomosci niektérych pacjentow (ale
i lekarzy) ta metoda leczenia jest odbierana jako ostatecz-
na, zwigzana ze znaczna progresja choroby i ,niepowodze-
niem” leczenia farmakologicznego. Inni z kolei moga ja
postrzegac jako ,poczatek korica” lub po prostu ,zamiane

jednej choroby na druga”.

Chociaz przeszczepienie ptuc moze by¢ procesem trud-
nym, oméwienie takiej mozliwosci na wczesnym etapie
(nawet zanim faktycznie bedzie ono potrzebne) pozwoli
zaréwno pacjentowi, jak i jego rodzinie na rozwazenie go
jako opcji leczenia w przysztosci.

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest choroba rzadkg, obar-
czona niekorzystnym rokowaniem. Nowe leki, mozliwosci
terapii skojarzonych up-front oraz strategia dazenia do
szybkiego uzyskania profilu niskiego ryzyka w wiekszym
stopniu niz kilkanascie lat temu wydtuzyta (zaréwno
w swiadomosci pacjentéw, jaki lekarzy) czas do kwalifikacji
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do przeszczepienia ptuc. Wazne jest jednak, aby juz w mo-
mencie rozpoczynania leczenia po raz pierwszy pojawita
sie opcja przeszczepienia. Pierwsza hospitalizacja i rozpo-
czecie terapii (a zwtaszcza terapii z prostacyklinami) jest
niezwykle waznym momentem w relacji pacjent-lekarz.
Rozmowa na temat choroby, jej etiologii, zaawansowania,
wybranego schematu terapii powinna w sposéb zrozumia-
ty wyjasni¢ pacjentowi proces leczenia i monitorowania
postepu choroby oraz etap, na ktérym nalezy rozwazy¢
kwalifikacje do przeszczepienia ptuc.

Wazne jest, aby wszystkie osoby z tetniczym nadcisnie-
niem ptucnym, ktére potrzebuja przeszczepienia ptuc lub
moga go potrzebowad w przysztosci, zrozumiaty, na czym
polega proces przeszczepienia, i otrzymaty informacje
umozliwiajace podjecie Swiadomej decyzji.

Wczesne skierowanie do osrodka transplantacyjnego
daje szanse spotkania sie zmultidyscyplinarnym zespotem
transplantacyjnym przed rozpoczeciem procedury kwalifi-
kacji i wpisania na aktywna liste. Kazdy, kto zyje z PAH, wie,
ze przebieg choroby moze by¢ nieprzewidywalny (zwtasz-
cza pacjenci w trakcie terapii prostacykling parenteralng)
i pogorszenie stanu klinicznego moze nastapi¢ bardzo
szybko, co spowoduje koniecznos¢ pilnego skierowania
na przeszczepienie ptuc.

Istotnym elementem rozmowy o przeszczepieniu ptuc
jest wyjasnienie pacjentom pojecia tak zwanego okna
transplantacyjnego, czyli optymalnego czasu do wyko-
nania zabiegu, w ktérym pacjent jest wystarczajaco chory,
aby potrzebowac przeszczepienia, ale takze wystarczajaco
zdrowy, aby wyzdrowie¢ po operacji.

Istotnym elementem przygotowania do przeszcze-
pienia jest stworzenie pacjentowi mozliwosci poznania
zespotu transplantacyjnego, ktéry zaréwno wyjasni mu
i jego bliskim przebieg zabiegu, jak i nakresli plan wspot-
pracy w okresie po przeszczepieniu.

Od momentu wpisania na aktywng liste rozpoczyna
sie okres oczekiwania na przeszczepienie, ktéry moze
by¢ nieprzewidywalny. Nalezy przygotowac pacjenta
emocjonalnie na mozliwos$¢ wystapienia ,fatszywego
alarmu” w przypadku nieodpowiednich ptuc dawcy
i zapewni¢, ze nie jest to zwigzane z usunieciem z listy
przeszczepowej. Z perspektywa przeszczepienia wigze
sie wiele emocji, w tym lek, depresja, a nawet pogodzenie
sie z postepujaca choroba taka jak PAH. Wsparcie z strony
zespotu kwalifikujacego, transplantacyjnego oraz rodziny
jest niezwykle istotne w przezwyciezeniu tych i innych
emocji towarzyszacych przeszczepowi. Uzyskanie pomocy
w radzeniu sobie z wyzwaniami emocjonalnymi nie po-
winno wptywa¢ na kandydature do przeszczepienia, ale
brak pomocy moze utrudni¢ dostep do opieki medycznej,
w tym do przeszczepienia.
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