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Wstep

Szanowni Panstwo,

ksztatcenie sie wymaga od lekarza ogromnego wysitku. Poza dosko-
naleniem umiejetnosci praktycznych istnieje koniecznosé sledzenia
na biezagco wynikéw najnowszych badan klinicznych, co przy ich stale
rosnacej liczbie znaczaco zmniejsza szanse na inne aktywnosci, wtgcza-
jac w to sen.

Stad pomyst tej ksigzki, ktéra w jednym miejscu przedstawia naj-
wazniejsze wytyczne i badania kliniczne 2009 roku. Oczywiscie, nie
znajda w niej Panstwo wszystkich pozycji z kardiologii i zblizonych dzie-
dzin, ktére ukazaty sie w minionym roku. Na pewno jednak wysitek
redaktoréw ma na celu przedstawienie tych badan i wytycznych poste-
powania, ktére majg najwieksze znaczenie dla codziennej praktyki
lekarskiej.

Publikacja ta otwiera cykl, ktérego kolejne pozycje pojawia sie
w nastepnych latach, bedac podsumowaniem roku i zestawieniem ofe-
rujacym tatwy dostep do najwazniejszych badan i wytycznych.

Bedziemy zobowigzani za Panstwa opinie. Liczymy, ze dzieki nim
ksigzki wydawane w kolejnych latach beda jeszcze lepsze. Pod koniec
tego roku zamierzamy przeprowadzi¢ ankiete, by to Pahstwo zdecydo-
wali, ktére wytyczne i badania sg najbardziej istotne i powinny znalez¢
sie w pozycji podsumowujacej rok 2010.

Zyczymy mitej lektury.
W imieniu wszystkich autoréw,

Maciej Banach, Zbigniew Gaciong
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Wytyczne dotyczace rozpoznawania
i leczenia nadcisnienia ptucnego

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardio-
logy - ESC) do spraw rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego, Europejskie Towa-
rzystwo Oddechowe (European Respiratory Society — ERS), przy wsparciu Miedzynarodo-
wego Towarzystwa Przeszczepiania Serca i Ptuc (International Society for Heart and Lung
Transplantation — ISHLT)

Zbigniew Gaciong

Wprowadzenie

Opublikowany w 2009 r. dokument zawiera szereg zmian w pordw-
naniu z wczesniejszymi rekomendacjami, ktére ukazaty sie w 2004 r.
Wsréd najwazniejszych nalezy wymieni¢ zmodyfikowana klasyfikacje
nadcisnienia ptucnego (Dana Point, 2008 r) wyrdzniajacg 6 nieza-
leznych grup klinicznych, ktére wymagaja odmiennych algoryt-
moéw postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Nadal podstawa
rozpoznania pozostaje inwazyjne badanie hemodynamiczne, natomiast
echokardiografia pozwala oszacowaé prawdopodobiefstwo istnienia
nadcisnienia ptucnego. Najwiecej miejsca w wytycznych zajmuje omé-
wienie zasad postepowania w tetniczym nadciénieniu ptucnym, gtéwnie
ze wzgledu na postep, jaki dokonat sie ostatnio w terapii. Od czasu uka-
zania sie ostatnich wytycznych poznalismy wyniki badah klinicznych
z nowymi preparatami nalezacymi do réznych klas terapeutycznych,
wskazanymi do leczenia nadciénienia ptucnego niezwigzanego z innymi
chorobami. Najnowsza metaanaliza wynikéw 23 kontrolowanych badanh
klinicznych z randomizacja dowiodta, ze odpowiednio dobrana farma-
koterapia zmniejsza ryzyko zgonu pacjentow z tetniczym nadciSnieniem
ptucnym o 43%.

Definicja

Nadcisnienie ptucne (PH) rozpoznaje sie, gdy w trakcie cewnikowa-
nia prawego serca Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (mPAP) mierzone
w spoczynku wynosi co najmniej 25 mm Hg. Brakuje danych wska-
zujacych, jak nalezy traktowac pacjentéw z mPAP w zakresie 21-24 mm Hg,
co jest obecnie przedmiotem badan epidemiologicznych. Poniewaz
u 0séb zdrowych obserwuje sie znaczne wzrosty mPAP w trakcie

wysitku, definicja PH nie uwzglednia wartosci uzyskanych podczas
wysitku.
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Wytyczne 2009

Klasyfikacja kliniczna

Od czasu pierwszej konferencji organizowanej pod egida WHO
(World Health Organization) w 1973 r. klasyfikacja PH ulega ciagtym
zmianom. Poprzednia wersja wytycznych zawierata podziat przyjety
w Evian (1998 r.) i Wenecji (2003 r.), ktory opierat sie na réznicach patomor-
fologicznych, patofizjologicznych i odrebnosciach terapii. Ostatnia wer-
sja, przyjeta jako wspélny dokument na konferencji ekspertéw w Dana
Point, stara sie dokona¢ racjonalnego podziatu uwzgledniajacego
rdéznice w rokowaniu i terapii (tab. 1.). Dostepne dane epidemiologiczne
wskazuja, ze najczesciej, w ok. 80%, przyczyna nadcisnienia ptucnego
sg choroby lewego serca (grupa 2.), a nastepnie: choroby ptuc i hipoksja
(grupa 3.) — ok. 10%, tetnicze nadcisnienie ptucne (grupa 4.), a u pozo-
statych chorych ustalenie rozpoznania nie jest mozliwe. Najliczniejsza
grupe stanowig chorzy, u ktérych nadcisnienie ptucne wynika z niewy-
dolnosci lewej komory serca (grupa 2. wg nowych wytycznych) lub cho-
roby ptuc (grupa 3.). Szacuje sie, ze nadci$nienie ptucne rozwija sie
u 60% pacjentow z ciezka skurczowa niewydolnoscia lewej komory ser-
ca oraz u 50% pacjentéw z przewlektymi chorobami ptuc. Najrzadziej

Tab. 1. Uaktualniona klasyfikacja kliniczna nadciénienia ptucnego (Dana Point,
2008 r.) (opracowano na podstawie Eur Heart J 2009; 30: 2493-537)

1. Tetnicze nadciénienie ptucne (PAH)

1.1.  lIdiopatyczne

1.2. ,Dziedziczone”

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK-1, endoglina (z dziedziczng teleangiektazjg krwotoczng lub bez niej)

1.2.3. Bez znanej przyczyny

1.3.  Wywotane przez leki lub toksyny

1.4. W przebiegu wybranych choréb (APAH)
1.4.1. Choroby tkanki tgcznej

1.4.2. Zakazenie HIV

1.4.3. Nadciénienie wrotne

1.4.4. Wady wrodzone serca

12
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Wytyczne dotyczace nadcisSnienia ptucnego

Tab. 1 cd.

1.4.5.

Schistosomatoza

1.4.6.

Przewlekte niedokrwistoéci hemolityczne

1.5.  Przetrwate nadciénienie ptucne noworodkéw

1. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wtoéniczek ptucnych

2. Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobq lewej czesci serca

2.1.  Zaburzenia czynnosci skurczowej

2.2.  Zaburzenia czynnosci rozkurczowej

2.3.  Wady zastawkowe

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksiji

3.1.  Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

3.2.  Srédmigiszowa choroba ptuc

3.3.  Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi

3.4.  Zaburzenia oddychania w czasie snu

3.5.  Zaburzenia wentylacji pecherzykowej

3.6.  Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci

3.7. Wady rozwojowe
PH o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie

5.1.  Choroby uktadu krwiotwérczego: choroby rozrostowe szpiku, splenektomia

5.2.  Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa,
limfangioleiomiomatoza (naczyniakowatos¢ limfatyczna), neurofibromatoza,
zapalenie naczyn

5.3.  Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera,
choroby tarczycy

5.4.  Obturacja przez guz, widkniejgee zapalenie srédpiersia, przewlekta niewydolnos¢

nerek leczona metodq dializy

ALK-1 - gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1., BMPR2 — receptor typu 2. morfo-
genetycznego biatka kosci, HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci, PAH —
tetnicze nadcisnienie ptucne

13



Wytyczne 2009

wystepuje tzw. tetnicze nadcisnienie ptucne niezwigzane z innymi cho-
robami i o nieustalonej etiologii (grupa 1. wg wytycznych ESC 2009).

'Fl;le\tﬁ\)icze nadci$nienie ptucne (pulmonary arterial hypertension —

W tej grupie znajduje sie wiele stanéw, ktére charakteryzuje podob-
ny obraz kliniczny i hemodynamiczny, ale rézna patogeneza i obraz
histologiczny ptuc. PAH dotyczy zazwyczaj oséb stosunkowo mtodych
(Srednia wieku 50 lat) i charakteryzuje sie najciezszym przebiegiem
(Srednie przezycie przy braku leczenia wynosi w tej grupie zaledwie 2,5
roku). Zidentyfikowano czynniki ryzyka wystapienia PAH, ktére wiaze
sie z ekspozycjg na niektére leki oraz mutacjami w niektérych genach
(tab. 1.).

Objawy kliniczne w okresie poczatkowym sg nieswoiste, chorzy
skarza sie na tatwe meczenie sie, dusznosé wysitkowa, béle dtawicowe,
omdlenia, wzdecia brzucha. W badaniu przedmiotowym wykrywa sie
unoszenie prawokomorowe, wzmozong gtosnos¢ sktadowej ptucnej I
tonu serca, holosystoliczny szmer niedomykalnosci tréjdzielnej, rozkur-
czowy szmer niedomykalnosci zastawki ptucnej, prawokomorowy Il ton.
Obecnos¢ pateczek dobosza, nieprawidtowych zjawisk ostuchowych nad
ptucami, wskazuje na inne rozpoznanie. Objawy niewydolnosci prawo-
komorowej pojawiaja sie w zaawansowanym stadium choroby.

Nadcisnienie ptucne nalezy wzia¢ pod uwage w réznicowaniu przy-
czyn dusznosci, omdlen, béléw dtawicowych, zwtaszcza u oséb bez
wyraznych czynnikéw ryzyka oraz objawéw choréb uktadu krazenia
i oddechowego. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na pacjentéw z cho-
robami towarzyszacymi i/lub czynnikami ryzyka rozwoju PAH,
np. z obcigzonym wywiadem rodzinnym, chorobami tkanki tgcznej, wro-
dzonymi wadami serca, zakazeniem HIV, nadcisnieniem wrotnym, nie-
dokrwistoscig hemolityczng lub przyjmujacych leki lub toksyny, o kto-
rych wiadomo, ze moga indukowaé PAH.

Jesli dane kliniczne wskazujg na mozliwos¢ istnienia nadcisnienia
ptucnego, diagnostyke réznicowg PH rozpoczyna sie od identyfikacji
jego najczestszych postaci (grupa 2. i 3.). W tym celu nalezy wykonaé
EKG, radiogram klatki piersiowej, przezklatkowe badanie echokardio-
graficzne, préby czynnosciowe uktadu oddechowego (obejmujgce

14



Wytyczne dotyczace nadcisSnienia ptucnego

w zaleznoéci od potrzeby pulsoksymetrie w nocy) oraz tomografie kom-
puterowa klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT). Mozna na
tym etapie rozwazy¢ scyntygrafie V/Q. Jesli wykaze ona liczne segmen-
talne ubytki perfuzji, nalezy podejrzewaé przewlekte zakrzepowo-zato-
rowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) (grupa 4.). Ostateczne rozpoznanie
CTEPH wymaga angiografii ptucnej w CT (computed tomography),
cewnikowania prawego serca i wybidrczej arteriografii ptucnej. Tomo-
grafia komputerowa moze takze wykaza¢ zmiany wskazujgce na grupe 1'.
— PVOD (pulmonary venoocclusive disease). Jesli scyntygram V/Q jest
prawidtowy lub wykazuje jedynie subsegmentalne, plamiste ubytki per-
fuzji, mozna wstepnie rozpoznaé grupe 1. — PAH lub rzadsze choroby
z grupy 5. Po ich wykluczeniu lub gdy stopief nadciénienia jest niepro-
porcjonalny do pierwotnej patologii, nalezy kontynuowaé diagnostyke
w spos6b przedstawiony na rycinie 1.

Ocena ciezkosci choroby

Ocena ciezkosci choroby ma znaczenie nie tylko dla okreslenia
rokowania, ale takze warunkuje wybor wstepnego leczenia, ocene
odpowiedzi na terapie i ustalenie koniecznosci modyfikacji strategii
terapeutycznej. Dla okreslenia ciezkosci PH bierze sie pod uwage kry-
teria kliniczne, zaburzenia hemodynamiczne stwierdzane w trakcie
cewnikowania prawego serca oraz obiektywne parametry wydolnosci
fizycznej po wykonaniu testu 6-minutowego chodu i spiroergometrii
wysitkowej. W ocenie czynnosciowej stosuje sie klasyfikacje WHO-FC
(World Health Organization Functional Class), ktéra jest adaptacja
znanej skali wg NYHA (New York Heart Association) uwzgledniajaca
dolegliwosci typowe dla nadcisnienia ptucnego. Niewielka przydatnosé
dla stratyfikacji ryzyka majg wskazniki biochemiczne, najwieksze
znaczenie praktyczne dla monitorowania przebiegu choroby ma
oznaczanie BNP lub NT-proBNP.

W ramach diagnostycznego cewnikowania prawego serca nalezy
wykonaé badanie reaktywnosci naczyn ptucnych po podaniu srodka
naczyniorozszerzajacego (zwykle NO), aby zidentyfikowa¢ pacjentéw
kwalifikujacych sie do przewlektej terapii antagonistami wapnia
(CaCB). Na podstawie oceny klinicznej uzupetnionej badaniami inwa-

15



Wytyczne 2009

dane kliniczne sugerujqce PH

rozwazy¢ najczestsze przyczyny PH

. 3.e
e 2 ey [0 ool oo FRG, RITG, TTE, T [ RaT Chirriij e

lewego serca?
i/lub hipoksja?

TAK grupa 2. lub 3.: rozpoznanie potwierdzone

PH NIE
»proporcjonalne” PH
do ciezkosci zmian Jnieproporcjonalne”
wykona¢ scyntygram V/Q duze

segmentalne ubytki perfuzji

leczy¢ chorobe S
poszukiwaé innych
podstawowg
i ocenia¢ progresje NIE przyczyn
rozwazy¢ inne rzadkie przyczyny NIE
rozwazy¢ grupe 4.:
CTEPH

rozwazy¢

PVOD/PCH

prawdopodobienstwo PAH: mPAP > 25 mm Hg
cewnikowanie prawego serca PWP <25 mm Hg

odpowiednie testy diagnostyczne TAK
(m.in. HIV, toksyny, leki, choroby tkanki tqczne;,
wrodzone wady serca, nadci$nienie wrotne,
hemoliza, schistosomiaza, genetyczne)

Ryc. 1. Algorytm diagnostyczny nadcisnienia ptucnego (opracowano na podsta-
wie Eur Heart ) 2009; 30: 2493-537)

CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, HIV — ludzki wirus zespotu
nabytego braku odpornosci, HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci,
LFT — préby czynnosciowe wqtroby, mPAP — Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej, PAH — tetnicze
nadcisnienie ptucne, PCH — hemangiomatoza ptucna, PFT — préby czynnosciowe uktadu odde-
chowego, PH — nadcisnienie ptucne, PVOD — choroba zarostowa zyt ptucnych, PWP — cisnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej, TEE — echokardiografia przezprzetykowa, TTE — echokardio-
grafia przezklatkowa, scyntygrafia V/Q — scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna
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Wytyczne dotyczace nadc

° .

iSnienia ptucnego

unikanie cigzy (I-C),
szczepienia przeciw grypie
i pneumokokowemu
zapaleniu ptuc (I-C),
nadzorowana rehabilitacja
(lla-B),
wsparcie psychospoteczne
(lla-C),
unikanie nadmiernej
aktywnosci fizycznej (Ill-C)

test dodatni
(wazoreaktywnos¢)

zalecenia ogdlne
i leczenie

diuretyki (I-C),
tlenoterapia*(I-C),
doustne
antykoagulanty (lla-B),
digoksyna (Ilb-C)

uzupetniajgce

skierowanie
do osrodka
referencyjnego

ostry test
wazoreaktywnosci

fest ujemny
(bez wazoreaktywnosci)

>

i

Leczenie poczgtkowe
WHO-FC - -l Klasa zaleces WHO-FCII  WHO-FCIII WHO-FC IV
i poziom
wiarygodnodci
I-A ambrisentan ambrisentan, bosentan,  epoprostenol
bosentan  sitaksentan, sildendfil,
sildenafil  epoprostenol, iloprost
I-B tadalafil  tadaldfil, treprostinil
lla-C sitaksentan  iloprost, treprostinil  leczenie skojarzo-

utrzymujgca sig
odpowied?
(WHO-FC - I-1l)

ne: ambrisentan,
bosentan,
sitaksentan, silde-
nafil, tadalafil, ilo-
prost, treprostinil

beraprost

kontynuowaé

CaCB

niedostateczna odpowiedz kliniczna

Y

niedostateczna odpowiedz kliniczna

sekwencyjna terapia

skojarzona (II-B) §,

ERA + prostanoidy,
ERA + PDE-51,

septostomia (I-C) i/lub transplantacja ptuc (I-C)

prostanoidy + PDE-5 |

Ryc. 2. Algorytm terapeutyczny tetniczego nadcisnienia ptucnego (opracowano
na podstawie Eur Heart J 2009; 30: 2493-537)

*—tak by utrzymac cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej > 8 kPa (60 mm Hg), § — lla-C
dla WHO-FC Il, CaCB - antagonista wapnia, ERA — antagonista receptora endoteliny, PDE-5 | —
inhibitor fosfodiesterazy typu 5, WHO-FC — klasy czynnosciowe wg WHO
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zyjnymi i nieinwazyjnymi, stan pacjenta z PH okresla sie jako: stabil-
ny i zadowalajacy, stabilny, ale niezadowalajacy oraz niestabilny
i pogarszajacy sie.

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego

Postepowanie z pacjentem z rozpoznanym nadci$nieniem ptucnym
obejmuje zalecenia ogblne, terapie uzupetniajaca oraz podawanie swo-
istych preparatéw obnizajacych cisnienie ptucne o korzystnym wptywie
na przebieg choroby. Metaanaliza wynikéw 23 kontrolowanych badan
klinicznych z randomizacja dowiodta, ze odpowiednio dobrana farma-
koterapia swoistymi lekami w poréwnaniu z placebo zmniejsza ryzyko
zgonu pacjentoéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o 43% i powodu-
je 61-procentowe ograniczenie hospitalizacji. Wsréd swoistych prepara-
téw o udokumentowanej skutecznosci klinicznej znajduja sie:

— antagonisci wapnia (nifedypina, diltiazem, amlodypina),

— prostanoidy bedace stabilnymi analogami prostacykliny (epoproste-
nol, iloprost, treprostinil, beraprost),

— antagonisci receptora endoteliny (bosentan, sitaksentan, ambrisentan),

— inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil).

Do metod stosowanych w terapii PAH nalezy przedsionkowa septo-
stomia balonowa, przeszczepienie ptuc lub przeszczepienie ptuc i serca.
Algorytm postepowania terapeutycznego przedstawiono na rycinie 2.

Leczenie innych postaci nadci$nienia ptucnego

Nie ma danych, aby stosowanie preparatéw swoistych dla tetniczego
nadcisnienia ptucnego wigzato sie z korzysciami dla oséb z chorobami
lewego serca — najczestszg postacig PH. Jako zasade przyjmuje sie, ze
opieka nad pacjentem z PAH czy CTEPH powinna by¢ prowadzona
wytgcznie w odpowiednio wyposazonym (w kadre i sprzet) osrodku refe-
rencyjnym, ktory obejmuje opieka co najmniej 50 chorych z wymieniony-
mi rozpoznaniami i przyjmuje co miesigc nie mniej niz 2 nowych chorych.
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