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Streszczenie

Tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH) jest schorzeniem przewleklym o cigzkim
przebiegu, cechujacym si¢ wystepowaniem podwyzszonego ci$nienia krwi w tetnicy
phucnej. Chociaz w ostatnim czasie nastgpit znaczacy postep w leczeniu tej choroby, to
jednak warunkiem skutecznej terapii jest odpowiednio wczesne rozpoznanie — ktore jest
niestety znacznie utrudnione ze wzgledu na niespecyficzne objawy i brak prostej
metody diagnostycznej — oraz wdrozenie wlasciwego postepowania farmakologicznego.

W artykule przedstawiono podziat t¢tniczego nadci$nienia ptucnego ze wzglgdu na
etiologi¢, zaprezentowano sposoby leczenia objawowego 1 uzupelniajacego oraz
postepowania terapeutycznego z uwzglednieniem lekow m.in. z grup: antagonistow
receptora endoteliny (ERA), inhibitorow fosfsodiesterazy typu 5 (PDE-5), analogéw
prostacykliny, antagonistow receptora dla prostacykliny. Opisano takze wptyw leczenia

na zycie pacjentow dotknigtych tym schorzeniem.
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Skréty:

BMPR?2 receptor typu 2 morfogenetycznego biatka kosci
CAMP cykliczny monofosforan adenozyny

cGMP cykliczny monofosforan guanozyny

CTD choroba tkanki tacznej

CTEPH przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie plucne
DPAH tetnicze nadci$nienie plucne wywolane lekami

ERA antagonista receptora endoteliny

ET-1 endotelina

FDA Agencja Zywnosci i Lekow

HIV ludzki wirus zespotlu nabytego braku odpornosci



HPAH dziedziczone t¢tnicze nadci$nienie ptucne

IPAH idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne
NO tlenek azotu

PAH tetnicze nadci$nienie ptucne

PAPmM $rednie ci$nienie w t¢tnicy plucne;j
PDE-5 fosfodiesteraza typu-5

PGI2 prostaglandyna

PH nadci$nienie ptucne

PTE tromboendarektomia ptucna

PVR naczyniowy opor ptucny

RHC cewnikowanie prawego serca

6MWD/6MWT dystans w tescie 6-minutowego marszu/test 6-minutowego marszu

SSRI inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
WHO-FC klasa czynno$ciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia

Osoby chorujace na tetnicze nadci$nienie ptucne stanowig do$¢ niejednorodng gru-

p¢ chorych. Jest to wynikiem odmiennych przyczyn choroby, a co za tym idzie — r6zne-
go nasilenia objawdw i szybkos$ci ich narastania, zr6znicowanego wieku, w ktérym ob-
jawy te si¢ pojawiajg oraz mogacych wystepowac chorob towarzyszacych. U czesci
pacjentéw choroba objawia si¢ juz w dziecinstwie lub wczesnej mlodosci 1 rozwija po-
woli, dlatego przyzwyczajaja si¢ oni do stopniowego ograniczania wydolnosci fizyczne;j
| prowadzg bardziej oszczedzajacy tryb zycia, podczas gdy u innych poczatek i postep
sg gwaltowne i wywotujg dramatyczne objawy uniemozliwiajac czg¢sto normalne funk-
cjonowanie.
Pomimo bardzo indywidualnych historii chorzy borykaja si¢ z podobnymi problemami
zdrowotnymi i psychospotecznymi. W zwigzku z tym, Ze cierpig na schorzenie rzadkie,
nieznane powszechnie i z niespecyficznymi dolegliwo$ciami zwykle sg poézno diagno-
zowani, a W momencie rozpoznania choroba bywa juz na zaawansowanym etapie.
Ciezki przebieg tetniczego nadci$nienia ptucnego oraz jego przewlekly i postepujacy
charakter w wielu przypadkach zmuszaja pacjentoéw do znaczacych zmian w Zyciu ro-
dzinnym i zawodowym. [1]

Ogodlna charakterystyka i etiologia



Tetnicze nadci$nienie phlucne jest choroba, w przebiegu ktérej dochodzi do
ograniczenia przeplywu krwi przez te¢tnice plucne taczace prawa komore serca
z ptucami. Tg¢tnice te zwezajg si¢, a czeS¢ z nich ulega catkowitemu zamknigCiu.
W wyniku utrudnionego przeptywu krwi przez ptuca u chorych dochodzi do
powigkszenia prawej cze$ci serca, czyli prawej komory i prawego przedsionka.
Z uptywem czasu rozwija si¢ niewydolnos$¢ prawej komory serca, pojawiajg si¢ obrzgki
konczyn dolnych, puchlina brzuszna 1 zastabnigcia. Wazng konsekwencja
ograniczonego przeptywu krwi przez ptuca jest utrudnione pobranie przez krew tlenu
potrzebnego do prawidlowego funkcjonowania narzadéw organizmu, w tym mig$ni.
Poczatkowo pacjenci odczuwaja ,,brak tchu” jedynie przy duzych wysitkach, natomiast
w zaawansowanej chorobie nawet przy codziennych czynnos$ciach takich jak mycie si¢
czy przemieszczanie w obrebie mieszkania. [1]

Nadci$nienie ptucne definiuje si¢ jako podwyzszenie $redniego ci$nienia w tetnicy
phucnej (PAPm) > 25 mm Hg w spoczynku, oznaczonego za pomoca prawostronnego
cewnikowania serca (RHC). Prawidtowe $rednie ci$nienie w tetnicy plucnej (PAPm)
w spoczynku oscyluje okoto 14 (+/- 3) mm Hg z gérng granicag normy wynoszaca okoto
20 mm Hg. Chorych z warto$ciami ci$nienia w tetnicy ptucnej na poziomie 21-24 mm
Hg nalezy obserwowa¢, jezeli wystepuje u nich podwyzszone ryzyko wystapienia
tetniczego nadci$nienia ptucnego (PAH). Moga to by¢ pacjenci z chorobami tkanki
faczne; (CTD) lub czilonkowie rodzin z dziedziczonym nadci$nieniem plucnym
(HPAH). [2]

Tetnicze nadcisnienie plucne (PAH) stanowi pierwsza z pigciu grup jakie wyrdznia
si¢ w klinicznej klasyfikacji nadcisnienia ptucnego (PH), przy czym grupa ta rowniez
nie jest jednorodna pod wzgledem etiologii, gdyz wyr6znia si¢ w jej obrebie:

— tetnicze nadcisnienie plucne idiopatyczne — 0 nieznanych przyczynach, pojawia-
jace si¢ samoistnie, w wiekszosci przypadkéw u ludzi mtodych, przed 35 rokiem
zycia,

— tetnicze nadci$nienie ptucne o podtozu genetycznym (HPAH) spowodowane
wystagpieniem mutacji genu receptora biatka morfogenetycznego kosci 2
(BMPR2) oraz innych mutacji okreslane jest jako rodzinne, gdyz moze by¢
dziedziczone,

— tetnicze nadci$nienie plucne powodowane wystgpowaniem innych schorzen

takich jak: wrodzone wady serca, zakazenie wirusem HIV, nadci$nienie wrotne,



schistosomatoza, a takze choroby tkanki facznej (twardzina uktadowa, toczen
trzewny, reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie skorno-miesniowe),

— tetnicze nadcisnienie plucne polekowe (DPAH) powodowane niektorymi
toksynami i lekami, w tym lekami hamujgcymi taknienie: fenfluramina,
deksfenfluraming oraz aminoreksem, a takze inhibitorami zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI) 1 niektorymi substancjami o dzialaniu przeciwnowo-

tworowym. [2,7]

Czestos¢ wystgpowania tetniczego nadci$nienia plucnego, wedlug danych
0 zachorowaniach z réznych krajow, to 15-50 przypadkow na milion mieszkancow.
W Polsce szacuje sie, ze jest to 30 przypadkoéw na milion w populacji 0os6b dorostych
oraz 12 przypadkéw na milion w populacji dzieciecej. [10] Srednia wieku pacjentow
wynosi 45-50 lat, przy czym wsrod kobiet odnotowuje si¢ dwa razy wiecej zachorowan
niz wsrod mezezyzn. [1]

Zwykle od wystgpienia pierwszych objawow choroby do pierwszego kontaktu
pacjenta z lekarzem uptywa okoto 12 miesiecy, a do rozpoczgcia wlasciwego leczenia
od 2 do 4 lat. Powodem p6znego rozpoznania jest niespecyficznos¢ objawdw tetniczego
nadcis$nienia ptucnego, ktore sg takie same jak w przebiegu innych chordb uktadu
krazenia i/lub uktadu oddechowego. W poczatkowej fazie zwigzane sg gldwnie
z wysitkiem: duszno$¢, zmeczenie, ostabienie, bole dtawicowe i omdlenia. Na bardziej
zaawansowanym etapie dotgcza si¢ suchy kaszel i chrypka, wodobrzusze, krwioplucie
oraz sinica (sine zabarwienie warg, nosa, uszu, palcow rgk i stop), przy czym jest ona
najbardziej typowa dla os6b z zespotem Eisenmangera — postacig t¢tniczego
nadci$nienia plucnego wystgpujacego u czesSci pacjentow z wrodzong wada
przedsionkowg serca. Pacjenci czesto zaprzeczaja swoim objawom bojac si¢
postawienia niekorzystnej diagnozy. Niejednokrotnie zdarza si¢, ze dolegliwos$ci
thumacza starszym wiekiem, nadmierng masg ciala, paleniem papierosow lub
niewytrenowaniem. [1]

WHO zdefiniowalo cztery klasy czynnosciowe nadcisnienia plucnego [10]:

— klasa | — bez ograniczen aktywnosci fizycznej; zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie

powoduje (nadmiernej) duszno$ci ani zmeczenia, bolu w klatce piersiowej ani

stanu przedomdleniowego,



— klasa Il — niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej bez dolegliwosci
W spoczynku; zwykta aktywno$¢ fizyczna powoduje nieproporcjonalng dusznosé
lub zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.

— klasa Il — znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej, bez dolegliwos$ci
w spoczynku; aktywno$¢ mniejsza od zwyklej powoduje dusznos¢, zmeczenie,
bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy,

— klasa IV — niezdolno$¢ do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej
bez pojawienia si¢ objawoOw; wystepuja symptomy niewydolnosci prawej
komory. Duszno$¢ i/lub zme¢czenie mogg wystepowaé juz w spoczynku,
a wszelka aktywnos¢ fizyczna nasila objawy.

Opoznienie w postawieniu prawidtowej diagnozy skutkuje wyraznym pogorszeniem
stanu klinicznego. 95% pacjentbw w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawow
znajduje si¢ juz w II klasie czynnos$ciowej wedtug WHO, a w momencie rozpoznania
nadci$nienia ptucnego az 94% pacjentow zglasza objawy w klasie II1. [10]

Ze wzgledu na stopien skomplikowania leczenie chorych na t¢tnicze nadci$nienie
ptucne powinno odbywac si¢ w wyspecjalizowanych o$rodkach, w ktorych personel ma
niezb¢dne dos§wiadczenie. Obecnie program leczenia t¢tniczego nadcisnienia plucnego
U dorostych realizuja 23 osrodki w calej Polsce. Zdecydowana wickszos¢ lekow
stosowanych w terapii te¢tniczego nadci$nienia ptucnego jest w Polsce zarejestrowana
i refundowana. [1]

Do programu lekowego moga by¢ wlaczeni chorzy, ktorych dotyczy jedno
Z ponizszych rozpoznan:

— 1idiopatyczne nadci$nienie ptucne,

— rodzinne tetnicze nadci$nienie ptucne,

— tetnicze nadci$nienie plucne w przebiegu choroby uktadowej tkanki ptucnej

(konieczne jest wykluczenie postaci z dominujagcym witoknieniem pthuc),

— nadcis$nienie ptucne zwigzane z wrodzonymi wadami serca/zespotem Eisen-
mengera.

Leczenie uzupelniajace i objawowe

Leczenie wspomagajace ma na celu zmniejszenie dolegliwosci oraz poprawe

jako$ci zycia chorego. Sposob leczenia w duzej mierze zalezy od zglaszanych przez

pacjenta objawow.



Poczatkowa strategia obejmuje ogdlne zalecenia dotyczace aktywnos$ci fizycznej
dostosowanej do kondycji pacjenta, przy czym nalezy unika¢ nadmiernego wysitku
fizycznego obcigzajacego serce. Chorych o stabej kondycji fizycznej zacheca si¢ do
nadzorowanej rehabilitacji. Programy treningowe powinny by¢ przeprowadzane przez
osrodki doswiadczone zar6wno w opiece nad pacjentem z nadci$nieniem plucnym, jak
I rehabilitacja pacjentow z duzymi ograniczeniami wydolnosci fizycznej. Aktywni
pacjenci osiagaja poprawe funkcji ukladu sercowo-oddechowego oraz jakosci zycia,
jednak przed rozpoczeciem nadzorowanego programu rehabilitacji powinni by¢ oni
optymalnie leczeni farmakologicznie oraz znajdowaé¢ si¢ w stabilnym stanie
klinicznym. [2]

U pacjentdéw z tgtniczym nadcisnieniem ptucnym rekomendowane jest szczepienie
przeciwko grypie oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc. [2]

W przypadku objawoéw niewydolnosci prawej komory i1 zatrzymania pltyndw,
zalecane s3 leki moczopedne, ktoére pomagaja usung¢ nadmiar wody objawiajacy si¢
m.in. obrzekami konczyn dolnych, powigkszeniem watroby czy wodobrzuszem.

W idiopatycznym tetniczym nadcisnieniu ptucnym, dziedziczonym tetniczym
nadci$nieniu plucnym, t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym wywotanym przez leki lub
toksyny, w przebiegu chordb tkanki tgcznej, a szczegolnie w przypadku predyspozycji
do zakrzepicy nalezy rozwazy¢ wiaczenie leczenia przeciwzakrzepowego. [10]

Uzupelnieniem leczenia nadcis$nienia ptucnego jest tlenoterapia z wykorzystaniem
koncentratora tlenu. Zwigkszenie poziomu utlenowania krwi tagodzi uczucie zmgczenia
1 dusznosci przez co w istotny sposob wplywa na poprawg jako$ci zycia pacjentow.
Tlenoterapia powinna by¢ $cisle monitorowana przez lekarza.

Czynnik ryzyka $mierci pacjentek z nadcisnieniem plucnym stanowi cigza, cho¢
nalezy podkresli¢, ze jego wysoko$¢ systematycznie ulega obnizeniu — przynajmniej
wtedy, gdy choroba jest dobrze kontrolowana. Obowiazuja jednak ogodlne zalecenia aby
unika¢ cigzy u wszystkich pacjentek chorujacych na nadci$nienie plucne oraz stosowac
antykoncepcje. Nalezy réwniez pamigtaé, ze stosowany w terapii tetniczego
nadci$nienia plucnego bosentan moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych lekow
antykoncepcyjnych. [2]

Nadci$nienie pluicne ma znaczacy wplyw na psychologiczne, spoteczne,
emocjonalne i duchowe funkcjonowanie pacjentéw i ich rodzin. Zespot opiekujacy si¢
nimi powinien posiada¢ wiedz¢ oraz umiejetnosci potrzebne do oceny 1 rozwigzywania

probleméw z wszystkich wymienionych wyzej dziedzin, a takze zapewni¢ pomoc



specjalistyczng psychiatry lub psychologa klinicznego w przypadku powaznych
problemow. [3]

Poniewaz schematy leczenia sg zwykle dosy¢ ztozone warto okresowo sprawdzac,
czy chory opanowat elementy zleconego post¢powania. [3]
Leczenie farmakologiczne

Celem leczenia farmakologicznego tetniczego nadci$nienia plucnego jest
zmniejszenie objawow chorobowych, a takze zapobieganie postepowaniu choroby.
Wyrézniamy kilka grup lekow ukierunkowanych na leczenie nadci$nienia ptucnego. Ich
mechanizmy dziatania s3 rozne, jednakze wszystkie maja na celu rozszerzenie
zwezonych tetniczek ptucnych oraz powstrzymanie procesu przebudowy §cian naczyn
plucnych. Leki obecnie stosowane w terapii tetniczego nadcisnienia plucnego
spowalniajg postep choroby, zmniejszaja objawy niewydolnosci prawej komory serca,
wydtuzaja zycie pacjentoéw oraz poprawiaja jego jakos¢. [10]

W roznych postaciach klinicznych tgtniczego nadci$nienia plucnego leczenie
farmakologiczne obejmuje terapi¢ standardowsa, okre$lang rowniez jako nieswoista,
ktora nie wplywa bezposrednio na zmiany patologiczne plucnych naczyn
krwiono$nych. Stosuje si¢ rdéwniez terapi¢ swoista opierajacg si¢ o poznane
mechanizmy patofizjologiczne tetniczego nadci$nienia ptucnego, w ktoérej punktami
uchwytu sa szlaki ulegajagce zaburzeniu w omawianym schorzeniu, zwigzane
z endoteling (ET-1), prostacykling (PGI2) 1 tlenkiem azotu (NO). Efektem dziatania
tych lekow jest:

— poprawa funkcji srodbtonka tetnic ptucnych,

— zmnigjszenie oporéw ptucnych,

— ograniczenie przerostu prawej komory serca,

— poprawa wydolnos$ci wysitkowej i parametrow hemodynamicznych,

— zmniejszenie czgstosci zaostrzen choroby 1 konieczno$ci hospitalizacji

— poprawa przezywalnosci. [7]

Leczenie tetniczego nadci$nienia plucnego rozpoczyna si¢ od jednego leku — tzw.
terapia up front. Lekami I-go rzutu sa sildenafil oraz bosentan dla pacjentow w II i 11
klasie czynnos$ciowej nadcisnienia ptucnego. Po kilku tygodniach lub miesigcach
pacjenci podlegaja badaniom, ktore majg na celu ocen¢ rezultatow leczenia: ustgpienie
objawow takich jak omdlenia, wodobrzusze oraz sprawdzenie wydolnosci wysitkowej

W 6-minutowym te$cie marszu, w ktorym pacjenci powinni pokona¢ dystans powyzej



440 m. [4] Jezeli pacjent czuje wyrazng poprawe, a wyniki badan sa zadowalajace
mozna uznaé, ze zatozenia terapeutyczne zostaly osiagnigte. Celem leczenia tg¢tniczego
nadcis$nienia ptucnego jest uzyskanie tzw. profilu niskiego ryzyka, ktory wskazuje na
szanse rocznego przezycia powyzej 95%. [1] W takiej sytuacji terapia jednym lekiem
moze by¢ kontynuowana.

Jezeli natomiast zadowalajacej poprawy nie udaje si¢ uzyska¢, wowczas do terapii
wlaczane sg kolejne leki (tzw. leczenie sekwencyjne), co moze znaczgco zahamowac
postep choroby. [4] Ostatnie badania pokazuja, ze terapia dwoma lekami jest bardziej
skuteczna — leczenie skojarzone efektywniej hamuje postep choroby, zmniejsza liczbe
nieplanowanych hospitalizacji i w wigkszym stopniu poprawia odlegte rokowania niz
monoterapia. Doustna terapia dwoma lekami powinna by¢ rozwazona u kazdego
pacjenta. [1]

Gdy w wyniku zastosowania terapii dwulekowej takie cele terapeutyczne jak: Il
klasa czynno$ciowa oraz normalizacja hemodynamicznych cech niewydolnosci prawe;j
komory serca nie sg osiagnigte, to lekarz moze podja¢ decyzje o dotgczeniu trzeciego
leku doustnego lub lekéw podawanych pozajelitowo — w inhalacjach lub specjalnych
wlewach podskoérnych lub dozylnych. Decyzja o dotaczeniu do terapii kolejnego leku
powinna zosta¢ podjeta odpowiednio wczesnie, zanim dojdzie do znacznej progresji
choroby. [1]

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)

U pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym moze dochodzi¢ do
uposledzenia s$rodbtonkowego wydzielania tlenku azotu (NO), co jest przyczyng
patologicznego obkurczenia drobnych tetnic ptucnych, przerostu miesniowki gladkiej
naczyn plucnych, zwldknienia $cian naczyn oraz proliferacji $rodblonka. [7]
Zahamowanie fosfodiesterazy typu 5, enzymu degradujgcego cykliczny monofosforan
guanozyny (cGMP), powoduje — za posrednictwem szlaku NO/cGMP - rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, w obrgbie ktorych stwierdza si¢ ekspresje tego enzymu.
Dochodzi do wzmocnienia i wydtuzenia dziatania tlenku azotu, a przez to do rozkurczu
mies$ni gladkich 1 w konsekwencji rozszerzenia naczyn. [7] Naczynia plucne zawierajg
znaczne ilosci fosfodiesterazy typu 5 1 zastosowanie jej inhibitorow u chorych
Z tetniczym nadci$nieniem plucnym niesie znaczng kliniczng korzys$¢. Dodatkowo
inhibitory te wykazuja dziatanie antyproliferacyjne. [2]

Sildenafil jest silnym 1 wybiérczym, aktywnym po podaniu doustnym,

inhibitorem fosfodiesterazy typu 5. U chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym



leczonych sildenafilem obserwuje si¢ korzystny wptyw leku na wydolno$¢ fizyczng
oraz hemodynamike. W randomizowanycm badaniu klinicznym oceniajacym wpltyw
dodania sildenafilu do epoprostenolu wykazano — po 12 tygodniach — wydtuzenie testu
6-minutowego marszu i czasu do pogorszenia klinicznego. Zarejestrowana dawka 20
mg stosowana jest przez chorych 3 razy dziennie i moze by¢ laczona z podawanym
wziewnie tlenkiem azotu, analogami prostacyklin lub bosentanem. [4] Wigkszo$¢
dziatan niepozadanych wyst¢puje w tagodnym lub umiarkowanym nasileniu i wynika
glownie z wazodylatacji: bole glowy, zaczerwienienie skory, krwawienie z nosa.
Sildenafil wykazuje niewielkie powinowactwo do fosfodiesterazy typu 6, ktéra
wystepuje w siatkowce oka. Efektem jej blokowania jest widzenie z niebieska poswiata,
ktora trwa, w zaleznosci od przyjetej dawki, 1-2 h. [4]

Tadalafil jest wybiorczym inhibitorem fosfodiesterazy podawanym raz dziennie.
[3] W kontrolowanym badaniu klinicznym z randomizacja przeprowadzonym u 406
chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (53% przyjmowato réwnolegle bosentan)
leczonych tadalafilem w dawce 2, 5, 10, 20 lub 40 mg raz dziennie wykazano korzystny
wpltyw na wydolno$¢ fizyczng i czas pogorszenia klinicznego woéwczas, gdy podawano
dawke najwieksza. Lek wykazuje dziatania niepozadane podobne do sildenafilu. [2]
Antagonisci receptorow dla endoteliny (ERA)

Endotelina 1 silnie obkurcza naczynia ptucne i stymuluje migsnie gladkie
| fibroblasty do proliferacji za posrednictwem receptoréw endoteliny typu A lub B.
Dziata takze mitogennie 1 prozapalnie, sprzyja witoknieniu i rozrostowi komorek,
przerostowi oraz przebudowie serca. U chorych z tetniczym nadci$nieniem plucnym
wykazano aktywacje¢ uktadu endoteliny w osoczu 1 w tkance plucnej oraz potwierdzono
zwigzek miedzy zwickszonym stezeniem endoteliny 1 a cigzkos$cig przebiegu choroby
| dalszym rokowaniem. Wsrod lekow z grupy antagonistow receptora endotelinowego
w farmakoterapii zarejestrowane sa: bosentan, ambrisentan i macitentan. [8]

Bosentan jest antagonista receptoréw endotelinowych typu A i B. Jego
stosowanie u chorych z te¢tniczym nadci$nieniem ptlucnym poprawia wydolnos$¢
wysitkowg, klase  czynnosciowa, parametry hemodynamiczne,  wskazniki
echokardiograficzne i dopplero-wskie oraz spowalnia post¢p choroby. [2] W 2001 r.
FDA zatwierdzita lek do stosowania u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
w Il lub IV Kklasie czynnosciowej WHO. Lek podaje si¢ w formie doustnej
rozpoczynajac od dawki 62,5 mg dwa razy dziennie, a nastepnie zwieksza si¢ ja po 4

tygodniach do 125 mg dwa razy dziennie. Podczas leczenia bosentanem moga pojawic



si¢ dziatania niepozadane takie jak: obrzeki, rumien, przekrwienie btony §luzowej jamy
nosowej, tagodna niedokrwisto$¢ i zalezny od dawki wzrost aminotrasferaz (u ok. 10%
pacjentow), ktory jest odwracalny po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.
W zwigzku z tym, upacjentdow stosujagcych bosentan, nalezy wykona¢ badania
czynno$ci watroby raz w miesigcu. Lek wchodzi w interakcje z sildenafilem,
cyklosporyna, doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi estrogen oraz
odznacza si¢ dziataniem teratogennym. [2]

Macitentan jest podwdjnym antagonistg receptorow dla endoteliny, stosowanym
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym w dtugotrwatej terapii t¢tniczego nadcisnienia
ptucnego u dorostych z II lub III klasg czynnosciowa wedlug WHO. Wykazano
skuteczno$¢ w populacji z tetniczym nadci$nieniem plucnym, w tym tetniczym
nadci$nieniem plucnym idiopatycznym 1 dziedziczonym, a takze tetniczym
nadci$nieniem plucnym zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej oraz zwigzanym ze
skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami serca. Macitentan odznacza si¢ duzym
powinowactwem do receptoréw endotelinowych i dlugim czasem ich blokowania
w porownaniu do innych lekéw z tej grupy. Dziala na receptory endotelinowe
w komorkach migéni gladkich tetnic plucnych odznaczajac si¢ 100-krotnie wigksza
swoistoscig wobec receptora typu A. W wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu Il fazy (badanie Serafin), przeprowadzonym u 742
pacjentow z objawowym tetniczym nadci$nieniem plucnym, wykazano znaczne
obnizenie ryzyka punktu koncowego, obejmujacego zachorowania i zgony w poréwna-
niu z placebo w przedziale 115 tygodni. Macitentan stosowany jest w dawce 10 mg raz
na dob¢ 1 nie wymaga eskalacji dawki. Do dziatah niepozadanych leku nalezg obrzeki
oraz owrzodzenia palcow zwigzane z twardzing ukladows, a takze zmniejszenie
stezenia hemoglobiny we krwi < 8 g/dl u 4,3% pacjentdow przyjmujacych macitentan.
W obecnosci silnych induktoréw CYP3A4 moze dojs¢ do zmniejszenia skutecznosci
macitentanu. Nalezy unika¢ leczenia macitentanem w skojarzeniu z ryfampicyna,
dziurawcem zwyczajnym oraz karbamazeping i fenytoing. [6]
Stymulatory cyklazy guanylowej

Cyklaza guanylowa odpowiada w komorce za syntezg cyklicznego guanozyno-
3,5 -monofosforanu (¢cGMP). Wyrézniamy dwie formy cyklaz: umiejscowiona w btonie
komorkowej, ktora ulega aktywacji z udzialem hormondéw peptydowych, oraz
rozpuszczalna cytozolowa cyklaza guanylowa, ktora aktywowana jest przez tlenek

azotu. Przylaczenie tlenku azotu do rozpuszczalnej cyklazy guanylowej prowadzi do



wzrostu st¢zenia cGMP 1 aktywacji kinazy cGMP. W efekcie tego dziatania zmniejsza
si¢ stezenie jonow wapnia i dochodzi do rozszerzenia migsni gladkich naczyn
krwionos$nych. Stymulatory cyklazy guanylowej oraz inhibitory fosfodiesterazy 5 ze
wzgledu na podobny mechanizm dziatania nie mogg by¢ stosowane tgcznie.

Riociguat jest lekiem stymulujacym rozpuszczalng frakcje cyklazy guanylowej
na dwa sposoby: uwrazliwia cyklaz¢ guanylowg na endogenny tlenek azotu poprzez
stabilizacje wigzania tlenek azotu-cyklaza, a takze pobudza enzym bezposrednio,
niezaleznie od tlenku azotu, czego efektem jest rozszerzenie naczyn ptucnych. [5]
W badaniu  Repleace  randomizowanym, nieza$lepionym, przeprowadzonym
wieloosrodkowo (w Polsce we Wroclawiu), zmieniono u pacjentdw leczenie sildenafi-
lem i tadalafilem na riociuat. Badanie byto przeprowadzone wsrod chorych z t¢tniczym
nadci$nieniem plucnym w klasie czynnosciowej II i III wedlug WHO. Poprawe
kliniczng osiagneto 41% pacjentow przyjmujacych riociguat oraz 20% pacjentow
przyjmujacych inhibitory fofodiesterazy 5. [8] Riociguat jest wskazany dla pacjentow
Z tetniczym nadcis$nieniem plucnym oraz w przewleklym zatorowo-zakrzepowym
nadcis$nieniu plucnym gldéwnie u chorych, ktérzy nie moga poddac si¢ operacji
chirurgicznej. [9] Leczenie riociguatem rozpoczyna si¢ od dawki 0,5 mg, stopniowo
zwiekszajac ja co dwa tygodnie o 0,5 mg, az do osiggnigcia dawki docelowej 2,5 mg.
[1]

Analogi prostacykliny

Prostacyklina jest wytwarzana w komorkach $rodbtonka. Jej wewnatrzkomorkowy
mechanizm dziatania jest uwarunkowany wzrostem st¢zenia cAMP w komorkach
docelowych, co wptywa na usuwanie jonéw wapnia z komoérek 1 prowadzi do
zahamowania agregacji ptytek. Oprocz silnego dziatania przeciwptytkowego
prostacyklina wptywa na rozszerzenie naczyn plucnych oraz dziata antyproliferacyjnie
I cytoprotekcyjnie na komorki $rodbtonka, dzigki czemu przeciwdziala aktywacji
zapalnej $rodbtonka i rozwojowi jego dysfunkcji. U pacjentow z nadci$nieniem
plucnym dochodzi do upos$ledzenia wytwarzania prostacykliny z powodu redukc;ji
ekspresji syntazy prostacykliny. Prostacyklina i jej analogi mogg by¢ podawane
dozylnie, wziewnie oraz doustnie.

Epoprostenol jest silnym, krotkodziatajacym lekiem rozszerzajacym naczynia
ptucne, podawanym dozylnie przez pompe do cigglej infuzji, co wigze si¢ z ryzykiem
infekcji dost¢pu naczyniowego. Poczatkowo stosuje sie 2-6 ng/kg/min. stopniowo

zwigkszajac dawke przez 6-12 miesigcy. U wigkszo$ci pacjentdow optymalna dawka



epoprostenolu wynosi 25-40 ng/kg/min. Zdarzaja si¢ tez pacjenci wymagajacy innego
dawkowania, zaleznie od nasilenia objawow lub wystepowania dziatan niepozadanych,
np.: rumienia, wysypek, bolu szczeki, dolegliwosci odczuwanych w obrebie konczyn
dolnych, nudnosci, biegunek lub bélu glowy. Chociaz stosowanie epoprostenolu jest
zwigzane ze wspomnianym ryzykiem, to jednak odznacza si¢ duza skuteczno$cig. Lek
poprawia wydolno$¢ wysitkowa, warunki hemodynamiczne oraz wydluza przezycie
pacjentow z idiopatycznym nadci$nieniem plucnym oraz te¢tniczym nadci$nieniem
plucnym w przebiegu chordb kanki tgcznej. [6]

Treprostynil to analog prostacykliny o okresie poltrwania wynoszacym 4
godziny. Stabilny w temperaturze pokojowej, moze by¢ podawany w postaci wlewu
dozylnego lub podskornie z uzyciem pompy infuzujnej. [S] BoOl w miejscu podania
czesto wptywa na zmniejszenie dawki treprostynilu podawanego podskérnie, co moze
ogranicza¢ skuteczno$¢ terapii, a czasem nawet prowadzi do jej zaprzestania. Leczenie
droga podskoérng rozpoczyna sie od dawki 1-2 ng/kg/min sukcesywnie ja zwigkszajac
do granicy, ktorg wyznacza wystepowanie objawow niepozadanych tj. bolu w miejscu
podania, zaczerwienienia skory, bolow glowy. Dawke docelowa okresla sie¢
indywidualnie, w wigkszo$ci przypadkow oscyluje ona w zakresie 20-80 ng/kg/min. [3]

Iloprost jest podawany droga wziewna przez urzadzenie (specjalny nebulizator lub
inhalator), ktore umozliwia pacjentowi wdychanie leku przez usta. Rozpylona zawiesina
o odpowiednio matych czgsteczkach dostaje si¢ do drobnych oskrzeli, a stamtad do
naczyn phlucnych. Wykazano, ze iloprost poprawia wydolno$¢ wysitkowa i parametry
hemodynamiczne u pacjentdéw z tetniczym nadciSnieniem plucnym. Do dziatan
niepozadanych leku naleza: rumien, bole glowy 1 kaszel. Ponadto krotki czas dziatania,
wymagajacy czestych (6 do 9 razy dziennie) 10-cio minutowych inhalacji stanowi
trudno$¢ w utrzymaniu odpowiedniego stezenia we krwi i moze by¢ ucigzliwy dla
pacjenta.

Agonisci receptora dla prostacycliny

Seleksypag jest pierwszym nieprostanoidowym, selektywnym agonistg receptora
prostacyklin. Po podaniu doustnym ulega szybkiej hydrolizie do metabolitu o wigkszej
aktywnosci. [4] Seleksypag wprowadza si¢ do leczenia stopniowo, rozpoczynajac od
200 mcg., eskalujac dawke co 200 mcg., az do osiggnigcia wartosci docelowe;j
wynoszacej 1600 mcg. Wplyw seleksypagu na progresje tetniczego nadci$nienia
plucnego obserwowano w diugoterminowym, wieloosrodkowym badaniu III fazy,

prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,



w ktorym uczestniczyto 1156 pacjentéw z objawowym te¢tniczym nadci$nieniem
ptucnym (I-IV FC WHO). Leczenie seleksypagiem w dawce 200-1600 mcg dwa razy na
dobe spowodowalo istotne (o 40%) zmniejszenie ryzyka wystgpowania zaostrzen
choroby 1 zgonu do 7 dni po podaniu ostatniej dawki w porownaniu z grupg pacjentow
otrzymujacych placebo. Korzystne dziatanie leku wynika gltéwnie ze zmniejszenia
hospitalizacji pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem plucnym oraz innych zdarzen
zwigzanych z rozwojem choroby. Seleksypag, w przeciwienstwie do innych zwiazkow
wptywajacych na przekaznictwo prostacykliny, moze by¢ podawany doustnie, co jest
znacznie bardziej komfortowe dla pacjentdw, a jednocze$nie pozwala na uniknigcie
dziatah niepozadanych wynikajacych z parenteralnej drogi podania takich jak: stan
zapalny w miejscu wklucia, zakrzepica, bakteremia (epoprostenol), bol w miejscu
iniekcji (treoprostynil) lub konieczno$¢ czgstych inhalacji oraz bol zuchwy 1 szczeki
(iloprost). [7]

Leczenie zabiegowe

W przypadku braku odpowiedzi pacjentow na leczenie farmakologiczne
konieczne moze by¢ leczenie operacyjne, ktore polega na obustronnej transplantacji
ptuc lub jednoczesnej transplantacji serca i ptuc. Po takim zabiegu chory musi stosowaé
do konca zycia leki immunosupresyjne, zapobiegajace odrzuceniu przeszczepu.
W czasie oczekiwania na przeszczep ptuc, w przypadku ciezkiego stanu, lekarz moze
zdecydowac¢ o konieczno$ci wykonania tzw. septostomii przedsionkowej, czyli otworu
pomigdzy przedsionkami, ktory utatwia przeptyw krwi z prawej do lewej czgsdci serca.
[1] Ze wzgledu na rozwdj terapii celowanej dla nadci$nienia ptucnego transplantacje sa
obecnie rzadziej przeprowadzane.

Pacjenci chorujacy na przewlekte nadcisnienie ptucne zakrzepowo-zatorowe
maja szanse na calkowite wyleczenie przy zastosowaniu tromboendarektomii ptucnej
(PTE), polegajacej na chirurgicznym usunigciu skrzepu wraz z blong wewnetrzng tetnic
ptucnych. Ponadto coraz czegstszym rozwigzaniem staje si¢ angioplastyka tetnic
phlucnych. Jest to alternatywa dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do PTE.

Zycie z choroba

Tetnicze nadci$nienie plucne powoduje zmiany w niemal wszystkich sferach
zycia czlowieka — fizycznej, emocjonalnej, spolecznej i zawodowej. Pacjenci musza
nauczy¢ si¢ radzi¢ sobie ze swoja niepewng przysztoscig oraz ztozonym leczeniem.
Czeste hospitalizacje, ograniczona aktywno$¢ fizyczna 1 zyciowa, wzrastajgca zaleznos$¢

od innych, niemozno$¢ realizowania si¢ w réznych rolach zyciowych i spotecznych,



utrata pozycji zawodowej — to tylko niektore trudnosci, z ktorymi muszg zmagac si¢
pacjenci z t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym. Wedtug polskich pacjentow chorych na
tetnicze nadcisnienie plucne choroba najbardziej niekorzystnie wptyneta na aktywnos$¢
fizyczng, wchodzenie po schodach, zatrudnienie/prace, oraz wykonywanie codziennych
czynnosci, np. robienie zakupow. Schorzenie wplywa réwniez na zycie rodzinne
| towarzyskie oraz sfer¢ intymng. Pacjenci czgsto czujg si¢ wyobcowani z powodu
braku zrozumienia choroby przez najblizsze otoczenie 1 0gédt spoteczenstwa oraz tego,
ze ich choroba jest ,,niewidoczna”. Dodatkowo schorzenie to, ze wzgledu na swojg
nazwe, mylone jest z powszechna dolegliwo$cia, jaka jest nadci$nienie tgtnicze,
I w zwigzku z tym sytuacja pacjenta jest lekcewazona. W $wietle tych faktow niezwykle
wazne jest zwickszenie $wiadomosci spolecznej dotyczacej tetniczego nadci$nienia
ptucnego przez kampanie edukacyjne. Poprawa poziomu wiedzy o tym schorzeniu
w kregach medycznych przyspieszylaby diagnoze, zwigkszyla szanse skutecznej terapii
I spowolnienia postgpu choroby oraz data mozliwos¢ normalnego zycia pacjentom
chorym na tetnicze nadci$nienie ptucne. [1]
Podsumowanie

W ostatnich latach znacznie poszerzyla si¢ wiedza na temat etiopatologii oraz
leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego, jednak nadal jest to dosy¢ rzadkie, powazne
| czgsto zagrazajace zyciu schorzenie. Kiedy$ choroba ta bylg wyrokiem S$mierci,
obecnie traktowana jest jako schorzenie przewlekle. Wcigz pojawiajg si¢ nowe
informacje na temat mechanizmu, obrazu klinicznego i naturalnego przebiegu
tetniczego nadci$nienia plucnego oraz mozliwosci terapii. Kluczowa kwestig jest
wczesne rozpoznanie choroby i szybka ocena przypadku. Wprowadzenie skutecznego
leczenia tg¢tniczego nadci$nienia ptucnego pozwala nie tylko zredukowacé objawy, ale
rowniez wydhuzy¢ zycie pacjentoéw oraz poprawic jego komfort.
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