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Odwracalnos¢ nadcisnienia ptucnego - kiedy i w jaki
sposob ocenia¢, jak interpretowac?

Pulmonary hypertension reversibility — how to measure and judge?
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Streszczenie
Celem pracy jest okreslenie definicji nadcisnienia ptucnego

dla potrzeb oceny i kwalifikacji chorych ze schytkowa niewy-
dolnoscig uktadu krazenia kwalifikowanych do transplanta-
cji serca lub serca i ptuc. Rozpoznanie nadcisnienia ptucnego
u potencjalnego kandydata do transplantacji serca obliguje
zesp6t lekarzy prowadzacych i kwalifikujgcych do okreslenia
stopnia jego odwracalnosci, tj. reaktywnosci tozyska ptucnego
na stosowane wazodilatatory. Poszczegblne protokoty oceny
odwracalnosci nadcisnienia ptucnego i stosowane w nich leki
pozwalaja nie tylko na ocene stanu tozyska naczyniowego, ale
rowniez na prognozowanie powodzenia transplantacji serca
w zaleznosci od uzyskanych wynikéw. Decyzja o kwalifikacji do
transplantacji serca, serca i ptuc lub dyskwalifikacji pacjenta
powinna by¢ oparta na ocenie wielu czynnikéw; nadcisnienie
ptucne z uwagi na znamienny wptyw na wczesne wyniki opera-
cyjne powinno by¢ poddane starannej diagnostyce i analizie.
Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne, testy odwracalnosci,
transplantacja serca.

Wstep

Zgodnie z wytycznymi Grupy Roboczej do spraw dia-
gnostyki i leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC), nadciénie-
niem ptucnym (PH — ang. pulmonary hypertension) okresla
sie stan, w ktérym Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej
(PAP — ang. pulmonary artery pressure) wynosi >25 mmHg
w spoczynku lub >30 mmHg podczas wysitku fizycznego [1].
Aktualng klasyfikacje nadcisnienia ptucnego przedstawia
tabela I.

Tematem niniejszego opracowania jest diagnostyka
nadcisnienia ptucnego w kontekscie kwalifikacji do zabie-
gow transplantacji serca, serca i ptuc lub ptuca.

Abstract

The paper presents a definition of pulmonary hypertension in
relation to potential heart transplant candidates. Diagnosis of
pulmonary hypertension in a heart transplant candidate obli-
ges the transplant team to measure its reversibility, i.e. pulmo-
nary vasculature reaction to vasodilator injection. The proto-
cols and drugs applied in pulmonary hypertension reversibility
measurement allow one not only to control the vasculatory
status of pulmonary circulation but also to predict the early
survival rate post heart transplantation. The decision to quali-
fy or disqualify the patient for heart or heart-lung transplan-
tation should be made after a thorough analysis of various
risk factors, among which pulmonary hypertension should be
precisely measured and analyzed.

Key words: pulmonary hypertension, reversibility tests, heart
transplantation.

Rozpoznanie PH

Wraz z postepem opieki medycznej w ostatnich dzie-
siecioleciach obserwujemy coraz wieksza liczbe chorych
z przewlektg niewydolnoscig serca (CHF). Pomimo rozwo-
ju mozliwosci terapeutycznych CHF, w tym farmakoterapii,
terapii resynchronizacyjnej oraz nowoczesnych technik kar-
diochirurgicznych, liczba chorych wymagajacych kwalifika-
cji do transplantacji serca (OHT) nadal rosnie. Jednoczesnie
obserwuje sie coraz wieksza grupe chorych z podwyzszo-
nymi wartosciami cisnief i oporéw w tozysku naczynio-
wym ptuc, ktére to zjawiska sg uznanym czynnikiem ryzyka
wczesnego niepowodzenia OHT [2, 3]. Problem nadcisnie-
nia ptucnego, a zwtaszcza braku jego odwracalnosci, zmusit
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Tab. I. Aktualna klasyfikacja nadcisnienia ptucnego

Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego

1) tetnicze nadcisnienie ptucne (TPH) (ang. pulmonary arterial hypertension — PAH)

1.1) idiopatyczne (ang. idiopathic pulmonary hypertension — IPAH)
1.2) rodzinne (ang. familial pulmonary hypertension — FPAH)
1.3) zwigzane z (ang. associated pulmonary hypertension — APAH):
1.3.1) chorobami tkanki tacznej
1.3.2) wrodzonymi wadami serca z przeciekiem lewo-prawym
1.3.3) nadci$nieniem wrotnym
1.3.4) zakazeniem HIV
1.3.5) zatruciem lekami i toksynami

1.3.6) innymi zaburzeniami (zaburzenia funkcji tarczycy, choroba spichrzania glikogenu [glikogenoza], choroba Gauchera, dziedziczne
teleangiektazje krwotoczne, hemoglobinopatie, zaburzenia mieloproliferacyjne, splenektomia)

1.4) zwigzane z istotnym zajeciem naczyh zylnych lub wtosniczek:

1.4.1) choroba zarostowa naczyn ptucnych (ang. pulmonary veno-occlusive disease — PVOD)
1.4.2) hemangiomatoza ptucna (ang. pulmonary capillary haemangiomatosis — PCH)
1.5) przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw (ang. persistent pulmonary hypertension of the newborn — PPHN)

2) nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami lewego serca (zylne nadcisnienie ptucne)

2.1) choroba lewego przedsionka lub lewej komory
2.2) choroba zastawek lewego serca

3) nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami uktadu oddechowego i/lub hipoksemia

3.1) przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2) choroba $rédmiazszowa ptuc

3.3) zaburzenia oddychania w czasie snu

3.4) hipowentylacja pecherzykowa

3.5) dtugotrwate przebywanie na duzych wysokosciach
3.6) nieprawidtowosci rozwojowe

4) nadcisnienie ptucne w przebiegu przewlektej choroby zakrzepowo-zatorowe]
4.1) zmiany zakrzepowo-zatorowe w proksymalnych tetnicach ptucnych

4.2) zmiany zakrzepowo-zatorowe w dystalnych tetnicach ptucnych

4.3) nieskrzeplinowa zatorowos¢ ptucna (tkankg nowotworowa, pasozytami, ciatem obcym)

5) rézne

sarkoidoza, histiocytoza X, limfangiomatoza, ucisniecie naczyn ptucnych (adenopatia, guz, witékniejace zapalenie srodpiersia)

zespoty zajmujace sie przewlekta niewydolnoscia serca do
wyboru dodatkowej drogi leczenia, tj. transplantacji serca
i ptuc (HLT). Niestety, terapia taka jest dostepna dla nie-
zwykle ograniczonej grupy chorych, a zabieg obarczony jest
znacznie wiekszym w stosunku do OHT ryzykiem wczesne-
go niepowodzenia.

Na podstawie wspomnianych juz wczesniej wytycznych,
badanie hemodynamiczne uznaje sie za element diagno-
styki i oceny PH, bedacy podstawa rozpoczecia leczenia
i optymalnym narzedziem weryfikujacym jego skutecznosé
oraz niezbednym elementem ewentualnej kwalifikacji do
OHT vs HLT.

Obiektywne potwierdzenie rozpoznania PH wymaga wy-
konania cewnikowania prawego serca. Badanie to pozwala
ocenic¢ nasilenie zaburzerh hemodynamicznych i sprawdzi¢
reaktywnos¢ naczyh krazenia ptucnego. Oceniane sg naste-
pujace parametry: czestos¢ akcji serca, cisSnienie w prawym
przedsionku (RAP), ci$nienie zaklinowania we wtosniczkach
ptucnych (PCWP — ang. pulmonary capillary wedge pressu-
re), pojemnos¢ minutowa serca (metoda termodilucji lub
doktadniejsza metoda Ficka), cisnienie systemowe krwi,
naczyniowy opér ptucny i systemowy, wysycenie tlenem
krwi tetniczej i mieszanej krwi zylnej.

Jak wczesniej wspomniano, nadciénienie ptucne to stan,
w ktérym Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (PAP) wynosi
>25 mmHg w spoczynku lub >30 mmHg podczas wysitku
fizycznego, cidnienie zaklinowania we wtosniczkach ptuc-
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nych (PCWP) wynosi >15 mmHg, a naczyniowy opdr ptucny
(PVR) wynosi >3 mmHg/l/min (jednostki Wooda).

Z kolei wg zalecen ekspertéw Miedzynarodowego Towa-
rzystwa Transplantacji Serca i Ptuc (ISHLT) z roku 2006, doty-
czacych zasad kwalifikowania pacjentéw z przewlekta niewy-
dolnoscia serca do transplantacji, za czynniki ryzyka rozwoju
wczesnej niewydolnosci prawokomorowej przeszczepionego
serca, a jednoczesnie wczesnego niepowodzenia transplan-
tacji, uznawany jest naczyniowy opér ptucny (PVR) >5 jed-
nostek Wooda, a takze gradient transpulmonalny (TPG), wy-
liczany jako r6znica pomiedzy Srednim cisnieniem w tetnicy
ptucnej a cidnieniem zaklinowania, przekraczajacy 16 mmHg.
Dodatkowym obcigzeniem jest skurczowe cisnienie w tetni-
cy ptucnej przekraczajace 60 mmHg, o ile wspbtistnieje z jed-
nym z czynnikéw wymienionych wyzej [4, 5].

Podsumowujac, rozpoznanie w badaniu hemodyna-
micznym nadcisnienia ptucnego u potencjalnego kandyda-
ta do transplantacji serca obliguje lekarza prowadzacego
do przeprowadzenia testéow odwracalnosci, gdyz nadciénie-
nie ptucne stanowi istotny czynnik ryzyka wczesnego nie-
powodzenia OHT.

Badanie odwracalnosci PH

Aby prawidtowo wykona¢ testy odwracalnosci nadcisnie-
nia ptucnego, zwane tez testami reaktywnosci tozyska ptuc-
nego, nalezy pacjenta odpowiednio przygotowaé. Przede
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wszystkim pomiary powinny by¢ wykonywane w okresie wy-
rébwnania hemodynamicznego chorego, w trakcie optymal-
nego leczenia farmakologicznego ze skurczowym cisnieniem
systemowym >85 mmHg.

Po opisanym przygotowaniu pacjenta nalezy wyko-
na¢ wyjsciowa ocene stanu hemodynamicznego, najlepiej
w warunkach pracowni hemodynamicznej, a nastepnie,
w razie potwierdzenia rozpoznania nadcisnienia ptucnego,
rozpocza¢ ostre préby odwracalnosci z ciggtym monitoro-
waniem (najlepiej inwazyjnym) cisnienia systemowego.

Do dyspozycji kardiologa inwazyjnego pozostaje caty
szereg wazodilatatoréw stosowanych do oceny nadcisnie-
nia ptucnego: nitroprusydek sodu (SNP), tlenek azotu (NO),
prostaglandyna E1, prostacyklina, adenozyna, sildenafil,
milrinon.

W Slagskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu opracowa-
no protokét oceny odwracalnosci nadcisnienia ptucnego
(tab. 1) z uzyciem w pierwszej kolejnosci SNP, a w razie
jego nieskutecznosci w trybie odroczonym prébe z tlenem
i NO. W razie nieskutecznosci proby z NO rowniez w trybie
odroczonym wykonuje sie prébe z milrinonem.

Proby odwracalnosci w naszym osrodku wykonywane
s3 juz przy wartosciach granicznych, jeszcze niespetniaja-
cych kryteriow ESC i ISHLT, tj.: stwierdzeniu TPG >12 mmHg
i/lub PVR >2,5 jednostek Wooda. Przyjecie tak rygorystycz-
nych norm pozwala na wczesne wytonienie grupy chorych
podwyzszonego i wysokiego ryzyka OHT, pozwalajac jed-
noczesnie na wczesne wiaczenie intensywniejszej farma-
koterapii.

Wprowadzenie tego protokotu do codziennej praktyki to
element wspoétpracy kardiologa kwalifikujgcego, kardiologa
inwazyjnego, anestezjologa, kardiochirurga i transplantolo-
ga. Jego nieustanne udoskonalanie i wzbogacanie o nowe
substancje lecznicze (milrinon, sildenafil) pozwala na kwa-
lifikacje czesci pacjentéw z odwracalnym nadciSnieniem
ptucnym do transplantacji serca, a grupe z nieodwracalnym
PH do transplantacji serca i ptuc lub leczenia zachowawcze-
go w ramach nowych projektéw badawczych.

Nitroprusydek sodu jest najstarszym i najpowszechniej
stosowanym wazodilatatorem naczyh ptucnych. Od dawna
znane s3 wyniki badan i rokowanie pacjentéw z okreslonym
typem reakcji na ten lek (tab. Ill). Dowiadczenia Slaskiego
Centrum Choréb Serca (SCCS) z zastosowaniem nitroprusyd-
ku sodu oraz wartos¢ rokownicza uzyskanych wynikéw sa
poréwnywalne z omawianymi w pismiennictwie [6-8]. Pro-
tokét préby odwracalnosci PH przedstawiono w tabeli IV.

Tab. Il. Protokét oceny odwracalnoéci nadcisnienia ptucnego opra-
cowany w Slgskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu

TPG >12 mmHg i/lub PVR >2,5 j. Wooda préba z SNP
opornos¢ na SNP lub spadek RR préba z NO
brak reakcji na NO lub spadek RR po SNP préba z milrinonem

NO - tlenek azotu; RR - ci$nienie systemowe; PVR — naczyniowy op6r ptucny; SNP — nitropru-
sydek sodu; TPG — gradient transpulmonalny.
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W przypadkach braku normalizacji TPG i/lub PVR
w prébie z SNP lub nieprawidtowej reakcji (obnizenie TPG
i/lub PVR, ale wraz ze spadkiem skurczowego cisnienia sys-
temowego ponizej 85 mmHg) wykonuje sie testy reaktyw-
nosci ptucnego tozyska naczyniowego z uzyciem gazéw:
tlenu i tlenku azotu. Gazy te podawane sg w mieszaninie
oddechowej. Po wstepnej 10-minutowej inhalacji tlenu
w dawce 6 |/min wykonywane sg pomiary hemodynamicz-
ne. Nastepnie podaje sie tlen (6 [/min) z domieszka 20 ppm
tlenku azotu przez kolejne 10 minut i wykonywane sg po-
nowne pomiary hemodynamiczne.

W przypadku braku zadowalajacej reakcji tozyska
ptucnego na podawane wazodilatatory lub wystapienia
— towarzyszacych ich podawaniu — spadkéw cisnienia sys-
temowego w SCCS wykonuje sie test z uzyciem inhibitora
fosfodiesterazy (PDE-I) typu 3. — milrinonem.

Milrinon, stosowany z powodzeniem m.in. w osrodkach
austriackich, podawany jest dozylnie w dawce 50 pg/kg
m.c./min, a pomiary hemodynamiczne wykonywane sg na
poczatku badania, w 5. i 10. minucie podawania oraz pie¢
minut po zakonczeniu infuzji. Brak reakcji na podawany lek
oznacza rozpoznanie utrwalonego nadcisnienia ptucnego
i obliguje do rozwazenia kwalifikacji do transplantacji serca
i ptuc.

W przypadkach stwierdzenia odwracalnosci nadcisnie-
nia ptucnego u chorego ze wskazaniami do przeszczepu
serca zabieg ten powinien zosta¢ wykonany w mozliwie
najkrétszym terminie. Chory w trakcie oczekiwania na za-

Tab. Ill. Typy reakcji nadcisnienia ptucnego na SNP przed OHT
a zgon w 90. dobie po OHT z powodu niewydolnosci prawo- lub
obukomorowej serca wg Costarda-Jackle’a

PVR- Zgon w 90. dobie po
Grupa PVR SNP SBP
-SNP OHT [%]
A <2,5 tak - - 7,1
B >2,5 tak <2,5 >85 3,8
C >2,5 tak <2,5 <85 27,5
>2,5 tak >2,5 - 40,6

OHT — transplantacja serca; PVR — naczyniowy opor ptucny; SBP — skurczowe cisnienie
systemowe; SNP — nitroprusydek sodu.

Tab. IV. Schemat préby z SNP

Dawka/etap Czas podawania [min]

0,25 pg/kg m.c./min 3-5
0,5 pg/kg m.c./min 3-5
1,0 pg/kg m.c./min 3-5
1,5 pg/kg m.c./min 3-5
2,0 pg/kg m.c./min 3-5
2,5 pg/kg m.c./min 3-5
3,0 pg/kg m.c./min 3-5

SNP - nitroprusydek sodu.

(UWAGA! SNP podajemy w pompie infuzyjnej, dazac do obnizenia naczyniowego oporu
ptucnego (PVR) i gradientu transpulmonalnego (TPG), nie obnizajgc jednoczesnie cisnienia
systemowego ponizej 85 mmHg wg podanego protokotu. Po zakofczeniu kazdego etapu
wykonujemy pomiary hemodynamiczne: TPG i PVR. W trakcie badania niezbedne jest ciggte
monitorowanie cisnienia systemowego metoda krwawa.)
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bieg powinien by¢ objety intensywng opieka specjalistycz-
na z uwzglednieniem pomiaréw hemodynamicznych co
3-6 miesiecy.

Proba odwracalnosci PH z sildenafilem

Ostatnie doswiadczenia osrodkéw australijskich zache-
caja do wykonania dodatkowej oceny z innym PDE-I typu 5.
— sildenafilem [9]. W przypadku tego leku zaproponowano
dwa protokoty badawcze, ktére zostaty zastosowane row-
nolegle. Préba ostra oparta jest na jednorazowej ocenie
reaktywnosci tozyska ptucnego na podanie podjezykowo
dawki 25 mg sildenafilu i na wykonaniu pomiaréw hemo-
dynamicznych w czasie do 30 minut od zastosowania leku
[10]. Drugi protokét oparty jest na zatozeniu, ze wprowa-
dzenie sildenafilu do schematu leczenia pacjenta z rozpo-
znanym PH po dtuzszym okresie terapii (30-90 dni) moze
doprowadzi¢ do normalizacji cisnien w krazeniu ptucnym.
Dawkowanie sildenafilu to 3 dawki po 12,5 mg do 50 mg
kazda (maksymalna dawka dobowa to 200 mg przy jed-
noczesnym zapewnieniu stabilnosci tozyska systemowego
— brak ortostatycznych spadkdéw cisnienia systemowego).
Leczenie to moze byc¢ bezpiecznie zastosowane po wycofa-
niu nitratéw i korekcie dawek inhibitorow enzymu konwer-
tujacego. Pomiary hemodynamiczne nalezy wykonywaé
w okresach jednomiesiecznych, a brak reaktywnosci tozy-
ska ptucnego po 90-dniowej terapii moze stanowi¢ podsta-
we do rozpoznania nieodwracalnego nadcisnienia ptucne-
go. W przypadku uzyskania zadowalajacej reakcji tozyska
ptucnego, dawkowanie sildenafilu nalezy utrzymaé w jak
najmniejszych skutecznych dawkach [11-17].

Aktualne wytyczne ISHLT

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ISHLT testy odwra-
calnosci nadcisnienia ptucnego zalecane sa u chorych z cis-
nieniem skurczowym w tetnicy ptucnej 250 mmHg, TPG
215 mmHg i/lub PVR =3 jednostek Wooda, o ile cisnienie
skurczowe w aorcie przekracza 85 mmHg. Jezeli w trakcie
préby nie uda sig obnizy¢ PVR <2,5 jednostek Wooda w ten
sposoéb, aby cisnienie skurczowe w aorcie nie obnizyto sie
>85 mmHg, pacjent pozostaje w grupie wysokiego ryzyka
wczesnej niewydolnosci prawokomorowej przeszczepione-
go serca. U pacjentéw takich zaleca sie jednak intensywna
terapie diuretykami, lekami inotropowymi i wazodilatato-
rami pod kontrolg parametréw hemodynamicznych do 48
godzin z uwagi na mozliwos¢ obnizenia sie PVR w trakcie
takiej obserwacji. Pomiary cisniefi i oporéw ptucnych po-
winny by¢ powtarzane u chorych kwalifikowanych do OHT
co najmniej co 12 miesiecy u chorych bez nadcisnienia
ptucnego i co 3—6 miesiecy u pacjentéw z odwracalnym
nadcisnieniem ptucnym.
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