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Streszczenie

Plucne nadcisnienie tetnicze jest schorzeniem matych naczyn ptucnych charakteryzujace si¢ zwezeniem, prolifera-
cjq i przebudowg, ktére prowadzi do narastajgcego wzrostu oporu ptucnego. Chociaz patogeneza wigkszosci po-
staci ptucnego nadcisnienia tetniczego nie jest znana, gtéwne zmiany naczyniowe wskazujg na zaburzenia rowno-
wagi miedzy dzialaniami kurczgcymi a rozszerzajacymi naczynia, czynnikami mitogennymi a inhibitorami czyn-
nika wzrostu oraz czynnikami prozakrzepowymi a przeciwzakrzepowymi. U chorych z rodzinnym plucnym
nadci$nieniem tetniczym wykazano obecnosé dwéch genéw receptoréw TGF-[3. Nadcisnienie ptucne dzieli si¢ na
pie¢ grup: ptucne nadcisnienie t¢tnicze, zylne nadcisnienie ptucne, nadcisnienie ptucne spowodowane schorzenia-
mi drég oddechowych lub hipoksemia, nadcisnienie tetnicze plucne wywotane zakrzepami lub zatorami i nadci-
Snienie plucne zwigzane ze schorzeniami uktadu naczyniowego. W rozpoznawaniu ptucnego nadcisnienia tetnicze-
go do badan podstawowych zalicza si¢: cewnikowanie serca prawego, przezklatkowg echokardiografi¢ dopplerow-
skg, wentylacyjno-perfuzyjng scyntygrafie ptuc, tomografi¢ komputerowg klatki piersiowej, badania krwi na
obecnos¢ przeciwcial przeciwjadrowych i przeciwfosfolipidowych, badania serologiczne na obecnos¢ HIV oraz
badania czynnosci watroby, W leczeniu ptucnego nadcisnienia tetniczego podstawowa role odgrywaja prostanoidy
i antagonisty receptoréw wigzacych endoteling, réwniez sg prowadzone badania nad inhibitorem fosfodiesterazy-
5 — sildenafilem (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1253-1261).

Stowa kluczowe: ptucne nadcisnienie t¢tnicze, patogeneza, podzial, rozpoznawanie, leczenie.

Abstract

Pulmonary arterial hypertension is a disease of the small pulmonary arteries that is characterized by vascular nar-
rowing, proliferation, and remodeling leading to a progressive increase in pulmonary vascular resistance. Although
the pathogenesis of most form of pulmonary arterial hypertension is unknown, the main vascular changes suggest
the presence of perturbations in the normal relationship between vasoconstriction and vasodilatators, mitogenic
factors and growth factors inhibitors, and prothrombotic and antithrombotic determinantes. In patients with fami-
liar pulmonary arterial hypertension two genes TGF-[3 receptor have been identified. The classification of pulmo-
nary hypertension consisted of five categories including pulmonary arterial hypertension, pulmonary venous hy-
pertension, pulmonary hypertension associated with disorders of the respiratory system or hypoxemia, pulmonary
hypertension caused by thrombotic or embolic diseases and pulmonary hypertension caused by disease affecting
the pulmonary vasculature. Pulmonary arterial hypertension is diagnosed by various investigations that are essen-
tial for making the diagnosis including right heart catheterization, transthoratic Doppler echocardiography, venti-
lation perfusion lung scintigraphy, chest computerized tomography, and blood test including antinuclear antibody,
antiphospholipid antibodies, HIV serology, and liver function test. In the treatment of pulmonary arterial hyperten-
sion prostanoid and endothelin receptor antagonists have played a prominent role, phosphodiesterse-5 inhibitor —
sildenafil has come into focus of investigation (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1253-1261).

Key words: pulmonary arterial disease, pathogenesis, clinical classification, diagnosis,
therapy.

Nadcisnienie tetnicze ptucne (n.t.p.) jest scho- czek, ktére w warunkach fizjologicznych sg ich
rzeniem matych tetniczek ptucnych, charakteryzu- pozbawione, a takze odktadaniem si¢ miofibrola-
jace sie przerostem srodblonka naczyniowego stbw 1 substancji migdzykomoérkowej miedzy

i komorek miesni gtadkich z wnikaniem do tetni- srédbtonkiem a wewnetrzng warstwg elastyczng
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oraz zakrzepami wewnatrznaczyniowymi. Zweze-
nie Swiatla tetniczek ptucnych prowadzi do wzro-
stu oporu i cisnienia w prawym przedsionku, do
spadku pojemnosci minutowej serca i wysycenia
mieszanej krwi zylnej, wreszcie do niewydolnosci
komory prawej i zgonu W pierwszym roku od roz-
poznania n.t.p. umiera 23-32% chorych, w drugim
44-60%, a w trzecim 62-78% [1].

Czynniki usposabiajace do wystepowania n.t.p.
przedstawiono tabeli 1.

Za jeden z waznych czynnikéw etiopatogene-
tycznych n.t.p. przyjmuje si¢ przerost srodbtonka
naczyniowego, jego uszkodzenie spowodowane
hipoksja, stresem scinania, toksycznym dziala-
niem niektérych lekéw lub procesem zapalnym
powoduje bowiem zachwianie rOwnowagi mi¢dzy
wydzielaniem czynnikéw rozszerzajacych a kur-
czacych naczynia, z przewagg dziatania tych ostat-
nich. Do substancji rozszerzajacych naczynia wy-
dzielanych przez srédblonek naczyniowy zalicza
si¢ prostacykling i tlenek azotu, ktére oprocz
zwiekszenia przeptywu krwi przez tetniczki ptuc-
ne hamujg przerost migsSnidwki, zapobiegajq agre-
gacji plytek krwi i uwalniania z nich czynnikéw
prokoagulacyjnych, naczynioaktywnych i muta-
gennych, naczyniorozszerzajaco dziala réwniez
naczynioaktywny peptyd jelitowy. Do czynnikéw
kurczacych naczynia, o dziataniu przeciwnym do
prostacykliny i tlenku azotu, zalicza si¢ trombo-
skan A, 1 endoteling 1. U chorych na n.t.p., zwia-
szcza pierwotne, wystepuje spadek syntezy
w srédbtonkach naczyniowych prostacykliny
i tlenku azotu oraz st¢zenia w surowicy naczynio-
aktywnego peptydu jelitowego, co przy wzglednej
przewadze tromboksanu A, i endoteliny 1 powo-
duje wzrost oporu ptucnego, spadek pojemnosci
minutowej serca, niekorzystng przebudowsy tetni-
czek plucnych i wzrost agregacji plytek krwi.
W pierwotnym n.t.p., szczeg6lnie u chorych leczo-
nych deksfenfluraming, wykazano rowniez wzrost
w surowicy stezenia serotoniny (5-hydroksytryp-
taminy) z obnizonym wchlanianiem zwrotnym
przez ptytki krwi, ktéra kurczy naczynia i pobudza
przerost miesni gladkich tetnic bez wplywu na
agregacje plytek krwi. Stwierdzono réwniez, ze
hipoksemia towarzyszgca schorzeniom ptuc ha-
muje kanaly wapniowe woltazozalezne oraz
podwyzsza w surowicy stezenia adrenomeduliny.
Hamowanie kanatéw wapniowych powoduje
skurcz i przerost tetniczek plucnych na skutek
zwiekszenia wewnatrzkomoérkowego stezenia jo-
néw wapnia, wzrost natomiast st¢zenia adrenome-
duliny wydaje si¢ raczej markerem nadcisnienia
plucnego, a nie jego przyczyna, poniewaz adreno-
medulina u os6éb zdrowych rozszerza naczynia
plucne [2, 3]. W etiopatogenezie rodzinnego n.t.p.
iu 10% do 20% chorych bez rodzinnego wystgpo-

Tabela 1. Czynniki usposabiajgce do wystgpowania nad-
ci$nienia tgtniczego ptucnego

Table 1. Risk factors for pulmonary arterial hypertension

Czynniki pewne | Bardzo prawdo- | Prawdopodobne
(Definite) podobne (Likely)
(Very likely)
Fenfluramina amfetamina meta-amfetamina
(Fenfluramine) | (amphetamines) |(metaamphetamines)
Deksfenfluramina | L-tryptofan kokaina
(Dezfenfluramine)| (L-tryptophan) | (cocaine)
Pte¢ nadcisnienie chemioterapeutyki
(Gender) wrotne (chemotherapeutic
(portal hyper- agents)
tension)
Zakazenie HIV | kolagenowe cigza
(HIV infection) | schorzenia naczyn| (pregnancy)
(collagen vascu- |nadci$nienie
lar disease) uktadowe
wrodzone prze- | (systemic
toki systemowo- | hypertension)
-plucno-sercowe | schorzenia tarczycy
(congenital syste- | (thyroid disorders)
mic-pulmonary
cardiac shunts)

wania choroby wykazano, ze przyczyng mogg by¢
mutacje dwoéch receptoréw z rodziny przeksztatca-
jacych czynnik wzrostu [, ktéry jest odpowie-
dzialny za wzrost syntezy substancji mi¢dzyko-
moérkowej [4].

Nadcisnienie ptucne dzielono poczatkowo na
n.t.p. pierwotne i wtdérne, a od 1998 r. obowigzuje
podzial na: nadcis$nienie tetnicze plucne, nadci-
Snienie tetnicze zylne, nadcisnienie tgtnicze towa-
rzyszace schorzeniom drég oddechowych lub hi-
poksji, nadcisnienie tetnicze ptucne spowodowane
przewlektymi schorzeniami zakrzepowymi lub za-
torowymi oraz na nadci$nienie tgtnicze plucne
bezposrednio spowodowane schorzeniami naczyn
ptucnych. Podzial ten, zmodyfikowany w 2003 ro-
ku, przedstawiono w tabeli 2 [5].

Do najczestszych objawéw n.t.p. nalezg: spa-
dek tolerancji wysitkéw fizycznych, dusznos¢ wy-
sitkowa, uczucie zmeczenia i ostabienie oraz bdl
klatki piersiowej zblizony do niedokrwiennego.
W badaniu przedmiotowym najczesciej stwierdza
si¢: zaakcentowanie II tonu nad tetnicg plucna,
szmer skurczowy nad zastawkg tréjdzielna, szmer
rozkurczowy nad tgtnicg plucng, trzeci ton nad ko-
morg prawa, poszerzenie zyt szyjnych, a w zaa-
wansowanych postaciach choroby niewydolnos¢
prawokomorowg. W badaniu przesiewowym wy-
konuje si¢ EKG, zdjecie klatki piersiowej i przez-
klatkowe echokardiograficzne badanie serca.
W badaniu EKG stwierdza si¢ u okoto 85% cho-
rych na n.t.p. przerost komory prawej i prawego
przedsionka, ale czutos¢ tego badania ocenia si¢
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Tabela 2. Zmodyfikowany podzial nadcisnienia tetniczego plucnego

Table 2. Revisited clinical classification of pulmonary hypertension

Nadcis$nienie te¢tnicze ptucne
(Pulmonary artery hypertension)
pierwotne
(idiopathic)
rodzinne
(familial)
uwarunkowane obecnoscig czynnik6w zagrozenia
(associated with risk factors)
kolagenowe schorzenie naczyn
(collagen vascular disease)
wrodzony przeciek z krazenia systemowego do ptucnego
(congenital systematic-to-pulmonary shunts)
nadcisnienie wrotne
(portal hypertension)
infekcja HIV
(HIV infection)
leki i toksyny
(drugs and toxins)
inne choroby tarczycy, spichrzeniowe, hemoglobinopatie, splenektomia
(other: thyroid disease, glycogen storage disease, hemoglobinopathies, splenectomy)
skojarzone ze znacznym zajeciem zyt lub kapilaréw
(associated with significant venous or capillary involvement)
schorzenie z zamknigciem plucnych naczyn zylnych
(pulmonary veno-occlusive disease)
hemangiomatoza kapilaréw ptucnych
(pulmonary capillary hemangiomatosis)
przetrwale nadcisnienie ptucne noworodkéw
(persistent pulmonary hypertension of the newborn)

Nadcisnienie ptucne spowodowane schorzeniami lewej potlowy serca
(Pulmonary hypertension left heart disease)

schorzenia przedsionka lub komory lewej

(left-sided atrial or ventricular heart disease)

wady zastawki dwudzielnej lub aortalnej

(left-sited valvular heart disease)

Nadcisnienie ptucne towarzyszace schorzeniom ptuc i/lub hipoksemii
(Pulmonary hypertension associated with lung diseases and/or hypoxemia)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

(chronic obstructive pulmonary diesease)

srédmigzszowe schorzenia ptuc

(interstitial lung disease)

bezdech srédsenny

(sleep-disordered-breathing)

schorzenia przebiegajace z hipowentylacja pecherzykowg

(alveolar hypoventilation disorders)

diugotrwate przebywanie na duzych wysokosciach

(chronic exposure to high altitude)

Nadcisnienie ptucne spowodowane przewlektymi schorzeniami zakrzepowymi i/lub zatorowymi
(Pulmonary hypertension associated due to chronic thrombotic and/or embolic disease)

zakrzepowo-zatorowe zwezenie blizszej czgsci tetniczek ptucnych

(thromboembolic obstruction of proximal pulmonary arteries)

zakrzepowo-zatorowe zwezenie dalszej czesci tetniczek ptucnych

(thromboembolic obstruction of distal pulmonary arteries)

niezakrzepowe zatory plucne (guzy, pasozyty, inny materiat)

(non-thrombotic pulmonary embolism (tumor, parasites foreign material))

Roézne: sarkoidoza, histiocytoza X, limfangiomatosa, ucisk tetnic ptucnych
(Others: sarcoidosis, histiocytosias X, lymphangiomatosis, compresion of pulmonary vessels)

tyko na 55%, a swoistos¢ na 70% [6]. W przezklat- kosci przedsionka prawego i oporu plucnego,
kowej echokardiografii dopplerowskiej, oprécz mozna oceni¢ morfologie i czynnos¢ zastawek ser-
wielkosci 1 czynnosci prawej komory serca, wiel- ca (u okoto 70% chorych wykazywano niedomy-
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kalnos¢ zastawki trdjdzielnej), obecnos¢ ubytkow
wewngtrzsercowych, czynnos¢ skurczowg i roz-
kurczowq komory lewej. Ocenia sig, ze czutosc te-
go badania u chorych na n.t.p. waha si¢ 79-100%,
swoistos¢ 60-98%; istnieje wysoka dodatnia kore-
lacja migdzy wysokoscig skurczowego cisnienia
w tetniczkach ptucnych oceniana metoda bezpo-
srednig i przezklatkowg echokardiografig dopple-
rowskg [7]. Do badan podstawowych, potwierdza-
jacych n.t.p., nalezy cewnikowanie prawego serca,
w ktéorym mozna oceni¢ wysokos¢ cisnienia
w przedsionku i komorze serca, wysokos¢ cisnie-
nia plucnego i cisnienie zaklinowania w kapila-
rach ptucnych, opér naczyn ptucnych, pojemnosé
minutowg serca, a takze naczyniorozszerzajgcy
wplyw podanego w inhalacji tlenku azotu lub ade-
nozyny, co moze by¢ przydatne przy doborze sto-
sowanych lekéw. W rozpoznawania n.t.p. o me-
chanizmie zatorowo-zakrzepowym wykorzystuje
si¢  wentylacyjno-perfuzyjng scyntygrafi¢ pluc,
ktéra w réznicowaniu tej postaci n.t.p. z pierwot-
nym nadci$nieniem plucnym charakteryzuje si¢
90-100% czutoscig i 94-100% swoistoscig [8];
w rozpoznawaniu centralnie potozonych zatoré6w
plucnych wykorzystuje si¢ spiralng tomografie
komputerowg [9] oraz angiografi¢ tetnic ptucnych.
Z badan pozwalajacych na rozpoznanie choréb od-
powiedzialnych za n.t.p. jest zalecane wykonanie
badania struktury i czynnosci watroby, obecnosci
przeciwcial przeciwjadrowych, antyfosfolipido-
wych, badan serologicznych w kierunku HIV oraz
testow oceniajacych sprawnos¢ wentylacyjng
pluc. Za wskazniki prognostyczne przyjmuje si¢
wzrost stezenia w surowicy mézgowego peptydu
natriuretycznego [10], kwasu moczowego [11]
i troponiny T [12]. W niektérych osrodkach do
oceny czynnosci ukladu krazenia i skutecznosci
leczenia stosuje si¢ 6-minutowy test wysitkowy na
biezni ruchomej, z lub bez z pomiarami wskazni-
kéw wymiany gazowej [13]. Do czynnosciowej
oceny stanu chorych na n.t.p. i ich leczenia przy-
stosowano podzial NYHA dla schorzein ukladu
krazenia, ktéry przedstawiono w tabeli 3 [14].

Leczenie nadcisnienia
tetniczego plucnego

Rozpoznanie n.t.p. nie wyklucza wykonywa-
nia przez chorego wysitkéw fizycznych, jesli sg
dobrze tolerowane, nie powinny by¢ jednak wyko-
nywane w ci¢zkich postaciach tego schorzenia.
U chorych z przewlekta hipoksemig wskazane jest
leczenie tlenem, aby utrzymac ponad 90% wysy-
cenie krwi tetniczej. W leczeniu farmakologicz-
nym n.t.p. stosuje si¢ leki rozszerzajace naczynia,
blokujace receptory wigzace endoteling 1 oraz le-

Tabela 3. Czynnosciowy podzial nadci$nienia tgtniczego
plucnego

Table 3. Functional classification of pulmonary arterial
hypertension

Klasa | Opis
(Class) | (Description)

I bez ograniczenia sprawnosci fizycznej; zwykty
wysitek fizyczny nie powoduje nadmiernej du-
sznosci lub zmeczenia, bélu klatki piersiowej
czy stanu przedomdleniowego

(without limitation of physical activity, ordinary
physical activity does not cause undue dyspnea
or fatgue, or near-syncope)

11 niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej:
w czasie odpoczynku nie pojawiajg si¢ dole-
gliwosci, ale mniejszy od zwyktych wysitek fi-
zyczny powoduje dusznosé, zmeczenie, bol
klatki piersiowej albo stan przedomdleniowy
(a slight limitation of physical activity. The pa-
tients are comfortable in rest, but less than ordi-
nary physical activity causes dyspnea or fatigue,
chest pain or near-syncope)

I znaczne ograniczenie wysitkéw fizycznych;

w czasie odpoczynku nie ma dolegliwosci, ale
mniejszy od zwyklego wysitek fizyczny powo-
duje dusznos$¢, zmeczenie, bdl klatki piersiowej
lub stan przedomdleniowy

(marked limitation of physical activity, the pa-
tients are comfortable in rest, but less than ordi-
nary physical activity causes undue dyspnea or
fatigue, chest pain, or near-syncope)

v niezdolnos¢ do wykonywania wysitku bez wy-
stagpienia dolegliwosci, dusznos¢ i zmeczenie
s3 obecne w czasie spoczynku i narastajg

w czasie kazdego wysitku fizycznego; wyste-
puja objawy niewydolnosci komory prawej
(inability to carry out any physical activity
without symptoms, dyspnea, and fatigue may
be present even at rest, and increased by any
physical activity, signs of right heart failure)

ki hamujace aktywnos¢ fosfodiesterazy-5; w nie-
ktérych postaciach n.t.p. stosuje si¢ réwniez leki
przeciwzakrzepowe, a u chorych z niewydolnoscig
komory prawej rowniez leki moczopedne i gliko-
zydy nasercowe. Wykazany u chorych na n.t.p.
spadek syntezy prostacykliny w srédbtonku na-
czyniowym zapoczgtkowat badania nad wptywem
przewlektego stosowania egzogennych jej analo-
gbéw w postaci dozylnie podawanego epoprosteno-
Iu, podskérnie treprostinylu, iloprostu w postaci
inhalacji oraz doustnie beraprostu.

Epoprostenol moze by¢ stosowany tylko do-
zylnie, za pomocg przenosnej pompy infuzyjne;j.
Okres poltrwania w surowicy wynosi 3—6 minut,
zostaje inaktywowany w temperaturze pokojowej
i przy matym pH. Leczenie epoprostenolem roz-
poczyna si¢ od dawki 1-2 ng/kg/min, ktérg w za-
leznosci od tolerancji leku zwieksza si¢ stopnio-
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wo, przy czym Srednie terapeutyczne dawki leku
wynoszg 20—40 ng/kg/min. Wsréd najczesciej wy-
stepujacych dziatan niepozadanych, ktére zaleza
od dawki leku, wymienia si¢ zaczerwienie twarzy,
nudnosci, wymioty, wysypke, b6l migsni, kosci,
w tym i zuchwy pojawiajacy si¢ zazwyczaj na po-
czatku jedzenia, zakazenia w miejscu zalozenia
cewnika zylnego oraz tworzgce si¢ w nim zakrze-
py. W badaniach prowadzonych u 81 chorych na
n.t.p. z czynnosciowa niewydolnosciag krazenia
klasy III lub IV, leczonych diuretykami, doustny-
mi lekami rozszerzajacymi naczynia, tlenem i le-
kiem przeciwzakrzepowym wykazano, ze po 12-ty-
godniowym leczeniu epoprostenolem Srednie ci-
$nienie ptucne obnizylo si¢ o 8%, a sredni opér
ptucny o 21%, poprawita si¢ réwniez tolerancja
wysitku fizycznego oceniana w 6-minutowym te-
scie wysitkowym. W grupie kontrolnej o 3%
wzrosto Srednie cisnienie plucne i 0 9% Sredni
opor plucny. W grupie leczonych epoprostenolem
nie zmart Zaden z chorych, w grupie kontrolnej na-
tomiast 8 chorych [15]. Korzystne efekty hemody-
namiczne i wzrost tolerancji wysitkéw fizycznych
u chorych leczonych epoprostenolem potwierdzo-
no rowniez i w innych badaniach [16, 17], w tym
wykonanych u chorych na n.t.p. spowodowane
nadcisnieniem wrotnym, zakazeniem HIV, sklero-
dermig lub ubytkiem w przegrodzie migdzykomo-
rowej. U chorych na n.t.p. leczonych epoprosteno-
lem wydtuzal si¢ réwniez czas ich zycia, stwier-
dzono bowiem na materiale 162 chorych, ze po
pierwszym roku leczenia zyto 87,8% chorych, po
drugim — 76,3%, po trzecim — 62,8% chorych,
przy oczekiwanym srednim czasie przezycia wy-
noszacym odpowiednio 58,9, 46,3 i 35% [18].
W innym badaniu wykonanym u 178 chorych, le-
czonych tym samym lekiem, po pierwszym roku
leczenia zyto 85% chorych, po drugim — 70%, po
trzecim — 65% 1 po pigtym — 55%, w grupie kon-
trolnej natomiast odpowiednio 58, 43, 33 i 28%
[19].

Treprostinyl jest stabilnym analogiem prosta-
cykliny, stosowanym podskérnie, ktérego dziata-
nie hemodynamiczne nie r6zni si¢ od dzialania te-
go leku podawanego dozylnie i od dziatania epo-
prostenolu, przy czym podskdrne jego podawanie
zapobiega zakazeniom w miejscu zalozonego
cewnika zylnego u chorych leczonych epoproste-
nolem. Biologiczny okres péitrwania treprostinylu
wynosi 3 godziny, a wigkszos¢ jego dziatan niepo-
zadanych nie r6zni si¢ od niepozgdanych dziatar
epoprostenolu. W randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badaniach wieloosrodkowych wyko-
nanych u 470 chorych na nadcisnienie pierwotne,
nadcisnienie ptucne spowodowane wrodzonym
ubytkiem miedzykomorowym Iub schorzeniami
tkanki tgcznej, z czynnosciowg niewydolnoscig

krazenia klasy II-1V, leczonych przez 3 miesigce
statym wlewem podskdérnym treprostinylu wyka-
zano, ze w poréwnaniu do grupy kontrolnej
zmniejszata si¢ dusznos¢, wzrastalo wysycenie
tlenem mieszanej krwi zylnej, wartosci wskaznika
serca i tolerancja wysitku fizycznego oraz obnizy-
fo si¢ srednie cisnienie ptucne i sredni opdr ptuc-
ny, ale u 85% chorych wystepowat bdl, a u 83%
chorych rumied w miejscu podawania leku [20].

Iloprost jest stabilnym analogiem prostacykli-
ny, stosowanym w aerozolu, w postaci czgstek
o wielkosci 0,5-3,0 um dociera do pecherzykow
plucnych, ale jego krétkie dziatanie wynoszace
20-25 minut wymaga 10-15-minutowych inhala-
cji stosowanych 6-12 razy dziennie, najrzadziej
za$ 4-minutowych powtarzanych 6-9 razy dzien-
nie. Lek jest dobrze tolerowany, a jego dziatania
niepozadane wyrazajg si¢ kaszlem, bélem gltowy
i zaczerwienieniem twarzy. W badaniach AIR
(Aerosolized Iloprost Randomized) wykonanych
u 203 chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze
plucne lub nadcisSnienie tetnicze spowodowane
stosowaniem lekéw hamujacych taknienie, scho-
rzeniami tkanki iacznej lub procesem zakrzepo-
wym, w tym u 60% chorych z czynnosciowg nie-
wydolnoscig krazenia klasy III i u 40% chorych
z niewydolnoscig klasy IV wykazano, ze po 36
miesigcach leczenia inhalacjami iloprostem wzro-
sta 0 10% tolerancja wysitku fizycznego oceniana
w tescie 6-minutowego obcigzenia na biezni ru-
chomej, obnizylo si¢ cisnienie i opdér plucny,
wzrosta pojemnosci minutowa serca bez spadku
ciSnienia tgtniczego, a sposrdd leczonych ilopro-
stem zmart jeden chory i czterech w grupie kon-
trolnej [21]. Spadek $miertelosci po ponad 2-let-
nim leczeniu iloprostem wykazano réwniez w ba-
daniach wieloosrodkowych, ktérymi objeto 63
chorych na n.t.p. z II, III lub IV klasg czynnoscio-
wej niewydolnosci krazenia [22].

Beraprost jest pierwszym stabilnym analo-
giem prostacykliny, ktéry jest stosowany doustnie,
lek wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmo-
wego, osiggajac maksymalne stezenie we krwi po
30 minutach, a jego biologiczny okres péttrwania
wynosi 35-40 minut. Dzialanie beraprostu u cho-
rych na n.t.p. oceniano dotychczas w dwéch bada-
niach. W pierwszym randomizowanym, podwdj-
nie zaslepionym z zastosowaniem placebo, wyko-
nanym u 130 chorych na n.t.p. o réznej etiologii
i czynnosciowej niewydolnosci krgzenia klasy
[I-IIT wykazano, ze beraprost stosowany przez 12
tygodni w dawce 80 ug, podawanej 4 razy dzien-
nie, zwigkszat tylko u chorych na pierwotne nad-
cisnienie plucne tolerancj¢ wysitku fizycznego
oceniang testem wysitkowym na biezni ruchomej
bez wplywu na hemodynamike krazenia i czas
przezycia leczonych chorych [23]. W podobnych
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Tabela 4. Kontrolowane programy badawcze nad stosowaniem analogéw prostacykliny u chorych na ptucne nadcisnienie

tetnicze

Table 4. Controlled trials prostacyklin analoguest i patients with pulmonary arterial hypertension

Program Epoprostenol | Treprostinyl | AIR ALPHABET |Beraprost

(Trial) [15] [20] [21] [23] [24]

Liczba chorych 81 469 203 130 116

(Number of patients)

Lek/droga podania epoprostenol | trepostinyl iloprost beraprost beraprost

(Drug/route) v p.o. inh. p.o. p.o.

Czas leczenia — miesigce 3 3 3 3 12

(Duration — months)

Wyniki leczenia

(Treatment effects)

Objawy kliniczne mniejsze mniejsze mniejsze mniejsze mniejsze

(Clinical events) (reduced) (reduced) (reduced) (reduced) (reduced)

Hemodynamiczne poprawa poprawa poprawa bez zmian bez zmian

(Hemodynamics) (improved) (improved) (improved) |(no change) |(no change)

Tolerancja wysitku fizycznego poprawa poprawa poprawa poprawa poprawa

(Physical effort tolerance) (+++) +) (++) (++) (++)
(improved) (improved) (improved) |(improved) (improved)

metodycznie badaniach wykonanych u 116 cho-
rych leczonych przez 12 miesigcy beraprostem
wykazano, ze beraprost tylko w 3. i 6. miesigcu le-
czenia zwigkszatl tolerancje wysitkéw fizycznych
i hamowatl rozwdj choroby [24].

W tabeli 4 przedstawiono kontrolowane progra-
my badawcze nad stosowaniem analogéw prostacy-
kliny u chorych na ptucne nadcisnienie tetnicze.

W przebiegu n.t.p. wzrasta w surowicy steze-
nie endotelniy 1, ktéra przez receptory typu ET,
i receptory ETg wplywa na napiecie tetniczek,
w tym réwniez ptucnych. Pobudzenie receptoréw
ET,w migsniéwce komérek miesni gladkich tetni-
czek ptucnych powoduje ich skurcz, pobudzenie
receptorOw ETy w Srodbtonku naczyh rozszerza
naczynia, ale u chorych na n.t.p. obecnos¢ tych re-
ceptoréw réwniez w migsnidwce tgtniczek ptuc-
nych nasila skurcz i wzrost oporu tych tgtniczek
spowodowany pobudzeniem receptorow ET,.
W leczeniu n.t.p. stosowano dotychczas bosentan
blokujacy receptory ET,1 ETjg, jak sitaksentan,
ktéry wybidrczo blokuje receptory ET, w fazie
badari jest drugi z tej grupy lekdw ambristentan

Bosentan jest stosowany doustnie, maksymal-
ne stezenie we krwi osiaga po 30 minutach, przy
podawaniu 250 mg/dobe osigga stale stezenie
lecznicze po 3-5 dniach, przemianie podlega
w watrobie z udzialem enzyméw mitochondrial-
nych CYP22C9 i CYP3A4. Lek podawany w daw-
kach wiekszych niz 500 mg/dobe moze uszkadzaé
watrobe i dlatego przed pierwszym podaniem oraz
co miesigc w czasie stosowania nalezy kontrolo-
waé aktywnos¢ aminotransferaz; do innych dzia-
tari niepozadanych zalicza si¢ spadek stezenia he-

moglobiny, zaczerwienie twarzy i b6l glowy, prze-
ciwwskazany jest u kobiet w ciazy. Bosentan sto-
sowany przez 4 tygodnie u 32 chorych na n.t.p.
pierwotne lub spowodowane schorzeniami tkanki
facznej z III klasa czynnosciowej niewydolnosci
krazenia, w dawce 125 mg/dobe, a nastepnie 250
mg/dobe, zwigkszat po 12 tygodniach leczenia to-
lerancje wysitku fizycznego, pojemnos¢ minutowg
serca oraz obnizal cisnienie i op6r tetniczek pluc-
nych [25]. Zblizone wyniki réwniez po 12 tygo-
dniach leczenia uzyskali Rubin et al. [26] oraz Sib-
ton et al. [27] po rocznym stosowaniu tego leku.
Bosentan zmniejszal smiertelnos¢ leczonych cho-
rych, bowiem po trzech latach stosowania tego le-
ku zyto 87%, przy oczekiwanym czasie przezycia
wynoszacym 48% [28]. Sitaksentan blokujacy re-
ceptory AT, 6,5 tysigca razy mocniej od blokowa-
nia receptorow AT}y stosowany doustnie u 178
chorych na pierwotne nadcisnienie ptucne i nadcis-
nienie plucne spowodowane schorzeniami tkanki
tacznej i z [I-1V klasg czynnosciowej niewydolno-
$ci krazenia w dawce 100 mg lub 300 mg na dobe,
zwigkszat tolerancje wysitku fizycznego i u okoto
30% chorych obnizat klase czynnosciowej niewy-
dolnosci krazenia [29].

Tlenek azotu syntetyzowany w srddbtonku na-
czyniowym i nablonku oddechowym zmniejsza
napigcie migsniéwki tetnic ptucnych, a jego niedo-
bér wykazywany u chorych na n.t.p. uznawany
jest za jeden z czynnikdéw etiopatogenetycznych
tego schorzenia. Podawanie tlenku azotu w posta-
ci inhalacji u chorych na n.t.p. nie jest stosowane
ze wzgledu na krotki czas dziatania, obecnie sg na-
tomiast prowadzone badania nad sildenafilem,
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ktéry jako inhibitor fosfodiesterazy typu 5 rozsze-
rza naczynia przez hamowanie rozpadu cGMP.
Dotychczas wykazano, ze sildenafil podany doust-
nie w czasie cewnikowania serca prawego, obnizat
opor tetnic ptucnych, a dziatanie tego leku rozsze-
rzajace naczynia bylo silniejsze od dziatania tlen-
ku azotu [30]. Dotychczas wykonane badania
wskazuja, ze taczne stosowanie sildenafilu z ilo-
prostem podawym w inhalacji moze w przysztosci
by¢ podstawg leczenia nadcisnienia tetniczego,
plucnego niezaleznie od jego przyczyny.

Kontrolowane programy badawcze leczenia
chorych z plucnym nadcisnieniem tetniczym anta-
gonistami receptoréw wigzacych endoteling 1
przedstawiono w tabeli 5.

Leki blokujace kanat wapniowy mogg by¢ sto-
sowane u tych chorych na n.t.p. z I lub II klasg
czynnosciowe]j niewydolnosci krazenia, u ktérych
w czasie cewnikowania serca prawego inhalacja
tlenkiem azotu lub dozylnie podana adenozyna lub
prostacyklina obniza si¢ co najmniej o 20% opor
naczyi ptucnych. Wyniki nielicznych, jak dotych-
czas, badann wskazuja, ze korzystne efekty prze-
wlektego leczenia doustnie podawanymi blokera-
mi kanalu wapniowego mozna byto uzyskac tylko
u okoto 7% chorych [32].

Leczenie przeciwzakrzepowe jest uzasadnione
u chorych na n.t.p. spowodowane procesami za-
krzepowymi oraz u chorych z nawracajacymi za-
krzepami zylnymi lub niewydolnoscig krgzenia
i zespotem antyfosfolipidowym. U chorych z pra-

plucne nadcisnienie tetnicze
pulmonary arterialial hypertension

l

cewnikowanie serca prawego,
test reaktywnosci naczyni
right heart catheterization

/ vasoreactivity test \

Tabela 5. Kontrolowane programy badawcze leczenia
chorych z ptucnym nadci$nieniem tgtniczym antagonista-
mi receptoréw wigzacych endoteling 1

Table 5. Controlled trias with endothelin-1 receptor anta-
gonists in patients with pulmonary arterial hypertension

Program Bosentan | BREATHE-1| STRIDE-1
(Trial) [25] [26] [30]
Liczba chorych 32 213 178
(Number

of patients)

Lek bosentan | bosentan sitaksentan
(Drug)

Czas leczenia 3 4 3

— miesigce

(Duration)

Wyniki leczenia

(Treatments effects)

Objawy kliniczne |mniejsze |mniejsze mniejsze
(Clinical events) | (reduced) | (reduced) (reduced)
Hemodynamiczne |poprawa |nie badano | poprawa
(Hemodynamics) | (improved)| (no available)| (improved)
Tolerancja wysitku| poprawa | poprawa poprawa
fizycznego (improved)| (improved) | (improved)
(Physical effort (++++) (+++) (++)
tolerance)

wokomorowg niewydolnoscig krgzenia i n.t.p. po-
prawe mozna uzyskacé po stosowaniu diuretykdéw
ze spironolaktonem, podawanie natomiast digo-
ksyny jest uzasadnione tylko u chorych ze wspot-

dodatni ujemny
positive negative
lek blokujacy kanal wapniowy p.o. NYHA III NYHA IV
oral calcium channel blocker l l
l bosentan epoprostenol
lub bosentan
bez poprawy ) epoprostenol treprostinyl
no improvement bosentan
or l
epoprostenol
brak poprawy

no improvement

Ryec. 6. Algorytm postgpowania
l w plucnym nadcisnieniu tgtniczym

Fig. 6. Treatment algorithm

leczenie operacyjne . ° .
in pulmonale arterial hypertension

sureical treatment
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istniejacg niewydolnoscig komory lewej lub z mi-
gotaniem przedsionkéw.

Ogdlnie przyjmuje si¢, ze u chorych na n.t.p.
z III klasg czynnosciowej niewydolnosci krazenia
wedtug NYHA leczenie rozpoczyna si¢ od bosen-
tanu lub beraprostu, natomiast u chorych z IV kla-
sg od epoprostenolu. Przy braku poprawy po sto-
sowaniu tych lekéw nalezy rozwazy¢ skojarzone
ich stosowanie lub operacyjne leczenie n.t.p. pole-

gajgce na nacieciu przegrody miedzyprzedsionko-
wej przez wprowadzony do przedsionka cewnik,
a u chorych na n.t.p. o etiopatologii zakrzepowo-
zatorowej wykonanie endarterektomii. Postgpy
w transplantologii stwarzajg mozliwosci leczenia
n.t.p. opornego na inne formy leczenia przeszcze-
pem ptuc i serca [33].

Algorym postepowania u chorych na ptucne
nadcisnienie tetnicze przedstawiono na rycinie 1.
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