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STRESZCZENIE

Nadci$nienie ptucne (PH) jest stosunkowo rzadkim schorzeniem o ciezkim przebiegu, charakteryzujacym sie
wystepowaniem podwyzszonego cisnienia krwi w krwiobiegu ptucnym. Niespecyficzne objawy oraz brak prostej
metody diagnostycznej przyczyniaja sie do zbyt pdznego wykrywania omawianej jednostki chorobowej, co zde-
cydowanie pogarsza rokowanie i wymaga kosztownego, czesto inwazyjnego leczenia. W niniejszym artykule
przedstawiono podziat PH ze wzgledu na etiologie, scharakteryzowano poszczegolne typy PH z uwzglednieniem
ich patofizjologii. Ponadto, omoéwiono diagnostyke PH oraz leki stosowane w terapii, m.in. antagonisty recep-
torow endotelinowych, prostanoidy i inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

SLOWA KLUCZOWE: nadcisnienie ptucne, inhibitory fosfodiesterazy typu 5, antagonisty receptoréow endoteli-
nowych, prostanoidy.

ABSTRACT
PULMONARY HYPERTENSION — PATHOPHYSIOLOGY AND DRUGS USED IN THERAPY

Pulmonary hypertension (PH) is a relatively rare disease with a severe course characterized by the presence of
elevated blood pressure in the pulmonary circulation. Non-specific symptoms and the lack of a simple diagnostic
method contribute to the late detection of the disease, which significantly worsens the prognosis and increases
the cost and invasiveness of treatment. In this article a classification of PH due to its etiology is presented and
the individual types of PH with regard to their pathophysiology are characterized. Moreover, PH diagnostics
and drug types used in therapy (e.g. endothelin receptor antagonists, prostanoids, phosphodiesterase type 5
inhibitors) are described.

KEYWORDS: pulmonary hypertension, phosphodiesterase type 5 inhibitors, endothelin receptor antagonists,

prostanoids.

1. Wprowadzenie

Nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension, PH)
jest zaburzeniem hemodynamicznym charakteryzujacym sie
wystepowaniem podwyzszonego cisnienia krwi w krwiobiegu
ptucnym (ang. pulmonary circulation, PC) oraz zwiekszonym
obcigzeniem prawej komory serca (ang. right ventricle, RV).
W trakcie rozwoju PH obserwuje sie wzrost oporu naczynio-
wego ptuc prowadzacy w konsekwencji do niewydolnosci
prawej komory serca i - w przypadku braku podjecia odpo-
wiedniego leczenia - $mierci pacjenta. Zaréwno objawy kli-
niczne choroby, jak i jej przebieg zaleza w duzej mierze od
etiologii, charakteru zmian naczyniowych ptuc i nasilenia za-
burzen hemodynamicznych. Niestety wtasciwa diagnoza w
przypadku omawianej jednostki chorobowej jest dos¢
trudna ze wzgledu na niespecyficzne objawy, ktore moga
by¢ kojarzone ze zwyktym przemeczeniem organizmu praca.
Szacuje sie, iz PH dotyka obecnie okoto 1% populacji, przy
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czym odsetek ten wzrasta do 10% u ludzi powyzej 65 roku
zycia [1].

2. Klasyfikacja

Zazwyczaj PH zwiazane jest z chorobami serca lub cho-
robami uktadu oddechowego, cho¢ wystepuje takze PH idio-
patyczne, ktorego przyczyna nie jest znana. Przyjmuje sie,
ze z PH mamy do czynienia u oséb, u ktorych cisnienie w
tetnicy ptucnej mierzone podczas cewnikowania prawej
czesci serca, przekracza 25 mmHg w spoczynku (lub 30
mmHg podczas wysitku). Dodatkowo pod obserwacja po-
winni znalez¢ sie pacjenci, dla ktérych wartos¢ ta waha sie
od 21 do 24 mmHg, jako osoby zagrozone wystapieniem PH
w przysztosci. Monitorowanie cisnienia w matym krwiobiegu
dotyczy szczegolne pacjentow, u ktorych w rodzinie wyste-
puje PH [2].
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Klasyfikacja PH na przestrzeni lat ulegata zmianom.
Dawniej omawiang jednostke chorobowa dzielono na nadci-
snienie ptucne pierwotne (syn. samoistne) o nieznanej przy-
czynie, oraz nadcisnienie ptucne wtorne, bedace konse-
kwencja innego schorzenia, m.in. wad zastawek lewego
serca (dwudzielnej lub/i aortalnej), przerostu prawej ko-
mory serca na skutek choréb ptuc (POChP, astmy oskrzelo-
wej, pylicy lub zwtdknienia ptuc), czyli tzw. serca ptucnego,
oraz wady serca polegajacej na ubytku fragmentow prze-
grody miedzyprzedsionkowej lub miedzykomorowej, a takze
zatorowosci ptucnej. Obecnie stosuje sie bardziej szczego-
towy podziat PH. Na podstawie podobnej patologii, czynni-
koéw hemodynamicznych i ryzyka rozwoju, wyrdznia sie pie¢
gtownych grup, ktoére zostaty sklasyfikowane podczas Pia-
tego Swiatowego Sympozjum Nadcisnienia Ptucnego, w 2013
roku w Nicei (The Fifth World Symposium on Pulmonary Hy-
pertension) (tabela 1) [3].

Tabela 1. Klasyfikacja PH wg Pigtego Swiatowego Sympozjum
Nadcisnienia Ptucnego.

Klasyfikacja Etiologia

WHO

Grupa 1 Tetnicze nadcisnienie ptucne

Grupa 2 Nadcisnienie ptucne spowodowane choroba
lewej czesci serca

Grupa 3 Nadcisnienie ptucne w przebiegu przewlektej
choroby ptuc i/lub hipoksji

Grupa 4 Przewlekte nadcisnienie ptucne zatorowo-za-
krzepowe

Grupa 5 Nadcisnienie ptucne o niejasnej przyczynie

lub patomechanizmie wieloczynnikowym

Pacjenci ze zdiagnozowanym PH moga by¢ rownoczesnie
zakwalifikowani do kilku grup, ponadto pacjenci z grupy 1,
moga cechowac sie wiecej niz jednym czynnikiem ryzyka lub
zwigzanym z tym stanem chorobowym [4,5].

2.1. Tetnicze nadci$nienie ptucne (ang. pulmonary arte-
rial hypertension, PAH)

Jest to rzadka postac PH. Szacuje sie, ze na PAH choruje
6% wszystkich pacjentow z nadcisnieniem ptucnym; co roku
na te chorobe zapada 4-5 pacjentéow na milion populacji
ogolnej. W obrebie pierwszej grupy wyrézniamy dodatkowo
szereg podgrup, wydzielonych na podstawie przyczyny za-
chorowania.

W okoto 80% przypadkow PAH zdiagnozowac¢ mozna mu-
tacje genowe, miedzy innymi: mutacje morfogennego re-
ceptora biatkowego kosci typu 2 (BMPR2, ang. bone morpho-
genetic protein receptor type-2), nalezacego do rodziny bia-
tek TGFB (ang. trans forming growth factor B). Ponadto u
okoto 5% pacjentow wykrywa sie rzadkie mutacje w biatkach
podrodziny TGFB: ALK-1 (ang. activin receptor-like kinase-
1), ENG (ang. endoglin) i SMAD9 (ang. small mothers against
decapentaplegic homolog-9). Inne przyczyny tetniczego
nadcisnienia ptucnego to m.in.: indukcja lekami (sibutra-
mina, fenfluramina, deksfenfluramina) lub psychostymulan-
tami (aminoreks, amfetamina, metamfetamina), przewlekte
zaburzenia mieloproliferacyjne (ang. chronic myeloid leu-
kemia, CML), choroby tkanki tacznej (twardzina uktadowa,
toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie
stawow), zakazenie wirusem HIV (ang. human immunodefi-
ciency virus), wady serca (m.in. zespét Eisenmengera) czy
nadcisnienie wrotne spowodowane chorobami watroby [4].
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2.2. Nadcisnienie ptucne spowodowane choroba lewej
czesci serca (ang. pulmonary hypertension in left heart
disease, PH-LHD)

Nadcisnienie ptucne jest czesto powiktaniem choréb le-
wej komory, lewego przedsionka oraz zastawki mitralnej
lub/i aortalnej. Uwaza sig, ze jest to najczestsza postac PH
odpowiadajaca za 65-80% przypadkow. Omawiany rodzaj PH
jest definiowany jako nadcisnienie pozawtosniczkowe lub
zylne nadcisnienie ptucne. Patofizjologia PH-LHD jest bar-
dzo ztozona. Czynnikiem wywotujacym omawiana jednostke
chorobowa jest najczesciej wzrost cisnienia krwi w lewym
przedsionku serca, ktora z powodu braku zastawek w zytach
ptucnych wraca do krazenia ptucnego i powoduje w konse-
kwencji wzrost cisnienia w tetnicy ptucnej. Przyczyna jest
zazwyczaj dysfunkcja rozkurczowa lewej komory lub niedo-
mykalnos¢ zastawek lewego serca [6,7].

2.3. Nadcisnienie ptucne w chorobach ptuc i/lub hipoksji
(ang. pulmonary hypertension due to lung disease and/or
chronic hypoxia)

PH moze by¢ réwniez chorobg wtérna, towarzyszaca
schorzeniom uktadu oddechowego, takim jak. przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP, ang. chronic obstructive
pulmonary disease, COPD), idiopatyczne wtoknienie ptuc
(ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) najczesciej pota-
czone z rozedma ptuc (ang. combined pulmonary fibrosis
and emphysema, CPFE) [8].

Omawiany typ PH moze by¢ efektem przewlektej cho-
roby miazszowej ptuc, ktora prowadzi do przebudowy na-
czyn, lub pojawiac sie przypadkowo u osob cierpiagcych na
choroby ptuc. Kluczowa role w rozwoju PH towarzyszacego
chorobom ptuc odgrywa niedotlenie. Wsrod innych mechani-
Zmow wyrdznic mozna m.in. zwiekszony opor naczyn ptuc-
nych, kwasice czy stan zapalny. Wspomniane mechanizmy
sa wspotzalezne, modelowane przez czynniki genetyczne

[9].

2.4. Przewlekte nadcisnienie ptucne zatorowo-zakrze-
powe (ang. chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion, CTEPH)

CTEPH charakteryzuje sie wystepowaniem zwtoknienio-
wej skrzepliny w tetnicach ptucnych, prowadzac do wzrostu
oporu naczyniowego i niedroznosci naczyn, co z kolei moze
powodowac dusznosc, niewydolnos¢ prawej komory serca i
w konsekwencji sSmier¢. W przypadku CTEPH wazna jest od-
powiednia diagnostyka, gdyz jest to jedyna posta¢ nadci-
$nienia ptucnego, ktora moze by¢ catkowicie wyleczona.
Szacuje sie, ze rocznie zapada na nig od 3 do 30 oséb na
milion pacjentow populacji ogolnej.

Diagnostyka CTEPH opiera sie na pomiarach hemodyna-
micznych, przed i po trwajacej minimum 3 miesigce sku-
tecznej terapii przeciwzakrzepowej, co ma na celu odroz-
nienie CTEPH od zatoru ptucnego. Objawy omawianej jed-
nostki chorobowej sa niespecyficzne i w pierwszych miesia-
cach badz latach moga by¢ nieobecne, co przyczynia sie do
trudnosci we wczesnym diagnozowaniu tego rodzaju PH
[10].

2.5. Nadcisnienie ptucne o niejasnej przyczynie lub pato-
mechanizmie wieloczynnikowym (ang. pulmonary hyper-
tension with unclear multifactorial mechanisms)

Grupa piata w klasyfikacji PH obejmuje wiele zaburzen
i chorob, ktore moga prowadzic¢ do wystapienia nadcisnienia
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ptucnego. Wyréznia sie tutaj schorzenia hematologiczne (ta-
kie jak zaburzenia mieloproliferacyjne), zaburzenia ogélno-
ustrojowe (sarkoidoza), zaburzenia metaboliczne (uposle-
dzony metabolizm glikogenu) i inne schorzenia o réznej etio-
logii, ktérych mechanizm moze by¢ niejasny lub wieloczyn-
nikowy [11].

3. Objawy

Pierwsze objawy PH zwiazane sg z zaburzeniami funk-
cjonowania prawej komory serca i wystepuja we wszystkich
postaciach PH. Symptomy te sa niecharakterystyczne, na-
leza do nich: dusznosci, zmeczenie, ostabienie, wieksza
sktonnos¢ do omdlen podczas wysitku fizycznego. Wraz ze
wzrostem zaawansowania choroby pojawiaja sie kolejne ob-
jawy choroby, ktore zwiazane sa ze zmianami w obrebie
uktadu naczyn ptucnych, m.in. suchy kaszel i chrypka be-
dace nastepstwem ucisku poszerzonej tetnicy ptucnej na
nerw krtaniowy wsteczny. Do kolejnych symptoméw zalicza
sie bole dtawicowe bedace konsekwencja niedostatecznego
zaopatrywania powiekszonej prawej komory serca przez
tetnice wiencowa prawa, czy krwioplucie bedace wynikiem
odkrztuszania krwi uwalnianej z pekajacych naczyn ptuc-
nych [12].

Dodatkowo nadcisnieniu ptucnemu towarzyszy szereg
objawow przedmiotowych, do ktérych zalicza sie m.in.
obrzeki konczyn dolnych, wodobrzusze oraz poszerzenie tet-
nic ptucnych bedace nastepstwem gromadzenia sie ptynow
w organizmie na skutek niewydolnosci serca, ktora powo-
duje zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki. Inne objawy
to szmer serca, ktory jest efektem nieprawidtowej pracy za-
stawki mitralnej, oziebienie konczyn i sinica, ktore wynikaja
ze zmniejszonego rzutu serca i zbyt stabego doptywu krwi
natlenowanej do tkanek, narzadow i bton sluzowych [13].

Stan pacjenta z PH okresla sie na podstawie niewydolno-
sci krazenia i zwigzanego z nig bezposrednio stopnia nieto-
lerancji wysitku fizycznego. Chory jest klasyfikowany we-
dtug intensywnosci objawow choroby (tabela 2).

Brak specyficznych objawow przyczynia sie do péznego
diagnozowania PH. Efektem tego jest bardzo czesto wykry-
cie choroby dopiero w péznym stadium zaawansowania, co
daje zdecydowanie gorsze rokowanie i wymaga kosztow-
nego, czesto inwazyjnego leczenia.

4, Diagnostyka

Podstawa diagnozowania PH, niezaleznie od jego etiolo-
gii, jest badanie hemodynamiczne, tzw. cewnikowanie pra-
wej komory serca. Wspomniana metoda diagnostyczna po-
zwala na bezposredni pomiar cisnienia w prawej komorze i
prawym przedsionku serca, a takze w catym krazeniu ptuc-

nym. W trakcie badania dodatkowo wykonuje sie pomiar ob-
jetosci krwi przeptywajacej przez uktad krazenia, a takze
wysycenie krwi w tetnicach tlenem, co przyczynia sie nie
tylko do potwierdzenia diagnozy PH, ale takze do oceny sta-
dium jej zaawansowania. PH stwierdza sie, gdy srednia war-
tos¢ cisnienia w spoczynku (ang. mean pulmonary arterial
pressure, mPAP), mierzona podczas cewnikowania prawej
komory serca, jest wyzsza lub réwna 25 mmHg.

Kolejne badania, pozwalajace zdiagnozowac PH i zakla-
syfikowac pacjenta do jednej z pieciu grup PH to radiogram
klatki piersiowej (RTG), elektrokardiografia (EKG) oraz
echokardiografia (ECHO).

Na podstawie RTG mozna zaobserwowac zmiany w ukta-
dzie krwionosnym towarzyszace omawianej chorobie, do
ktorych zalicza sie m.in.: poszerzenie pnia i gtownych gatezi
tetnic ptucnych oraz — w zaawansowanych przypadkach —
powigkszenie prawej komory i prawego przedsionka serca.
W przypadku nadcisnienia ptucnego zwigzanego z niewydol-
noscia lewego serca w badaniu RTG obserwuje sie dodat-
kowo cechy zastoju w krazeniu ptucnym, a w przypadku PH
zwiazanego z chorobami uktadu oddechowego — cechy cho-
roby srodmiazszowej lub rozedmy ptuc. Warto dodad, iz pra-
widtowy obraz RTG nie wyklucza istnienia wczesnej fazy PH
[14].

Badanie EKG moze uwidocznic¢ cechy przeciazenia i po-
wiekszenie prawej komory oraz prawego przedsionka serca,
a takze zaburzenia przewodzenia i rytmu serca; niestety
najczesciej z ww. symptomami mamy do czynienia dopiero
w zaawansowanej postaci choroby. Prawidtowy wynik EKG
nie s$wiadczy wiec o braku wczesnego PH.

Echokardiografia pozwala oceni¢ budowe i funkcje
serca, a takze ustalic¢ przyczyne nadcisnienia ptucnego i mo-
nitorowac jego przebieg. Echo serca umozliwia rozpoznanie
choroby u pacjentow z grupy 2, czyli osob, u ktérych wzrost
ci$nienia w tetnicy ptucnej wynika z choroby lewego serca,
oraz u chorych z grupy 1, u ktorych PH spowodowane jest
wrodzona wada serca [12].

Do kolejnych badan diagnostycznych mozna zaliczy¢
scyntygrafie perfuzyjna ptuc, arteriografie tetnic ptucnych i
tomografie komputerowa klatki piersiowej, ktore umozli-
wiaja diagnoze pacjentow z przewlektym nadcisnieniem
ptucnym zatorowo-zakrzepowym, a takze 6 minutowy test
marszu, ktory jest waznym parametrem oceny wydolnosci
wysitkowej. Dodatkowa pomoca jest szereg badan laborato-
ryjnych, ktore nie stuza bezposredniemu rozpoznaniu cho-
roby, ale stanowia pomoc w okresleniu etiologii PH; zaliczy¢
tu mozna miedzy innymi: morfologie krwi, badania czynno-
sci tarczycy, watroby i nerek, a takze gazometrie krwi tet-
niczej, stezenie peptydu natriuretycznego typu B (ang.

Tabela 2. Klasyfikacja czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) opracowana przez Nowojorskie Towarzystwo

Kardiologiczne (NYHA).

Klasa Objawy

Ograniczenia wysitku fizycznego

| brak

L przy duzym wysitku

I L . L
nych czynnosciach (spacer, ubieranie sie)

wet w spoczynku

brak w spoczynku, niewielka dusznosc i zmeczenie

dusznosci, zmeczenie i kotatanie serca przy codzien-

silne objawy niewydolnosci krazenia wystepujace na-

brak

niewielkie ograniczenia

Znaczne ograniczenia

niemoznos¢ wykonywania jakiegokolwiek wysitku
fizycznego
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B-type natriuretic peptide, syn. brain natriuretic peptide,
BNP) lub jego prohormonu — N-koncowego peptydu natriu-
retycznego (ang. N-terminal prohormone of B-typenatriu-
retic peptide, syn. N-terminal prohormone of brain natriu-
retic peptide, NT-proBNP). Pozostatymi parametrami przy-
datnymi w diagnozie lub/i ocenie przyczyn PH sa: miano
przeciwciat przeciwko wirusowi HIV oraz przeciwciat prze-
ciwjadrowych (ang. anti-nuclear antibodies, ANA), czy spi-
rometria i pletyzmografia [13,15].

5. Leczenie farmakologiczne

Celem leczenia farmakologicznego PH jest zapobieganie
wystapieniu lub zmniejszenie juz wystepujacych objawow
chorobowych, a takze zahamowanie progresji choroby. Naj-
wazniejszy cel farmakoterapii to zmniejszenie objawow
prawokomorowej niewydolnosci serca i zatrzymanie poste-
pujacej przebudowy naczyn ptucnych. W terapii PH nie sto-
suje sie jednego schematu postepowania. Oprocz leczenia
objawowego i celowanego nalezy tez wprowadzi¢ zmiany w
Zyciu pacjenta obejmujace jego diete i aktywnosc fizyczna.

Do najwazniejszych grup lekow stosowanych w terapii
PH zalicza sie: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory fosfodie-
sterazy 5, antagonisty wapnia, prostanoidy, antagonisty re-
ceptorow endoteliny. Oprocz tego czesto stosuje sie tleno-
terapie i - w zaleznosci od zaawansowania choroby — lecze-
nie operacyjne. Warto wspomniec, iz w zaleznosci od przy-
naleznosci do konkretnej grupy w klasyfikacji PH, pacjenci
poddawani sg roznym schematom leczenia. Niestety jedynie
pacjenci z CTEPH (grupa 4), przy wtasciwej diagnozie i od-
powiedniej terapii moga liczyé na petne wyleczenie.

W terapii nadcisnienia ptucnego wazna role odgrywa le-
czenie skojarzone. Leczenie PH rozpoczyna sig¢ zazwyczaj od
jednego leku (tzw. terapia up-front), a po kilku tygodniach
lub miesigcach pacjenci podlegaja szczegotowym badaniom,
ktore maja na celu sprawdzic czy osiagniete zostaty cele te-
rapeutyczne (np.: brak omdlen, brak wodobrzusza, dystans
powyzej 440 m w 6-minutowym tescie marszu). Jesli to nie
nastepuje, wowczas do terapii wtaczane sa kolejne prepa-
raty, co moze znaczaco zahamowac postep choroby (tzw.
leczenie sekwencyjne) [12,16].

5.1. Terapia tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupa 1)

Wedtug wytycznych z Pigtego Swiatowego Sympozjum
Nadcisnienia Ptucnego pacjenci z PAH powinni wykazywac
aktywnosc¢ fizyczna w rozsadnych granicach, tak aby nie pro-
wadzita ona do nasilenia objawow choroby. Zdecydowanie
odradzany jest wysitek izometryczny, czyli taki, ktory naj-
bardziej obciaza serce (np. podnoszenie ciezardw, praca fi-
zyczna itp.). Waznym punktem terapii jest wtaczenie reha-
bilitacji, a czesto stosowanym zabiegiem jest rowniez tle-
noterapia. Wsrod lekow stosowanych w leczeniu PAH wyroz-
ni¢ mozna kilka grup, sa to m.in. leki dziatajace na tetniczki
ptucne, a wsrod nich: antagonisty receptora endoteliny
(ang. endothelin receptors antagonists, ERA), prostanoidy
oraz tzw. modulatory cGMP, w tym inhibitory fosfodieste-
razy typu 5. Leczenie uzupetniajace opiera sie niekiedy na
blokerach kanatow wapniowych oraz inhibitorach kinazy ty-
rozynowej [16].

W przypadku braku odpowiedzi pacjentow na leczenie
farmakologiczne konieczne moze byc¢ leczenie operacyjne,
ktore polega na obustronnej transplantacji ptuc lub jedno-
czesnej transplantacji serca i ptuc. Ze wzgledu na rozwoj
terapii specyficznej dla PAH transplantacje s obecnie coraz
rzadziej wykonywane.

13

5.1.1. Antagonisty receptora endoteliny

Endotelina jest biatkiem zwezajacym naczynia, wydzie-
lanym przez komérki srodbtonka naczyn krwionosnych. Dzia-
tanie wazokonstrykcyjne endoteliny odbywa sie poprzez jej
wigzanie ze specyficznymi receptorami endotelinowymi
typu A i B (ang. endothelin receptor type-A, ETa; endothelin
receptor type-B, ETg). W warunkach fizjologicznych oma-
wiane biatko petni funkcje antagonistyczng w stosunku do
substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne, takich jak
tlenek azotu (Il) oraz prostacyklina, a jej odpowiednie ste-
zenie jest niezbedne do utrzymania obwodowego oporu na-
czyniowego, a tym samym odpowiedniego cisnienia krwi. U
chorych z PAH mamy do czynienia ze zwiekszona produkcja
endoteliny (i innych czynnikéw zwezajacych naczynia, jak
np. tromboksan A;), a zmniejszonym wydzielaniem substan-
cji wazodylatacyjnych, takich jak wspomniany wczesniej
tlenek azotu(ll) i prostacyklina. Nadmiar endoteliny powo-
duje przewlekty skurcz naczyn krwionosnych oraz nadmierne
namnazanie komoérek srodbtonka naczyn krwionosnych
(dziatanie mitogenne), co skutkuje remodelingiem w ich ob-
rebie. Niekorzystne zjawisko przebudowy naczyn krwiono-
$nych polega na pogrubieniu ich $ciany, zwezeniu przekroju,
zmniejszeniu elastycznosci i wrazliwosci na czynniki rozkur-
czajace. Zmniejszona srednica naczyn krwionosnych powo-
duje nie tylko wzrost cisnienia krwi, ale rowniez utatwia
tworzenie sie skrzepow w ich obrebie [13]. U chorych z PAH
opisany mechanizm odpowiada za wzrost cisnienia w tetnicy
ptucnej i nadmierne obciazenie prawej komory serca.

Dziatanie antagonistow endoteliny opiera sie na niespe-
cyficznym blokowaniu obu izoform receptora endotelino-
wego lub specyficznym dziataniu antagonistycznym w sto-
sunku do izoformy A. Obie izoformy receptora wystepuja na
powierzchni srodbtonka naczyn, przy czym pobudzenie re-
ceptorow typu A powoduje skurcz, przebudowe i pogrubie-
nie sciany naczyn, natomiast aktywacja receptorow typu B
w $rodbtonku prowadzi do uwalniania substancji antyproli-
feracyjnych i czynnikow rozszerzajacych naczynia, takich
jak tlenek azotu(ll) i prostacyklina. Niestety receptory typu
B obecne sa takze na komoérkach miesni gtadkich naczyn i
pobudzanie tych ostatnich daje taki sam efekt, jak pobudze-
nie receptorow typu A, a wiec skurcz naczyn. Z tego wzgledu
skutecznos¢ zarowno wybiorczych, jak i niewybiorczych an-
tagonistow receptora endoteliny jest podobna. Do niewy-
biérczych antagonistow receptorow endoteliny zaliczamy
bosentan i macitentan, natomiast do selektywnych antago-
nistow receptora endotelinowego A — ambrisentan (ryc. 1).
W tabeli 3 przedstawiono poréwnanie wtasciwosci farmako-
kinetycznych wspomnianych lekow.

5.1.2. Modulatory szlaku cGMP

Cyklaza guanylanowa jest enzymem nalezacym do grupy
liaz. W komorce odpowiada za synteze cyklicznego guano-
zyno-3',5-monofosforanu (cGMP). Istniejg dwie formy oma-
wianego enzymu: umiejscowiona w btonie komadrkowej tzw.
btonowa cyklaza guanylowa (ang. membrane guanylyl cyc-
lase, mGC), ktora ulega aktywacji pod wptywem hormonow
peptydowych, oraz rozpuszczalna cytozolowa cyklaza gua-
nylowa (ang. soluble guanylyl cyclase, sGC), ktora aktywo-
wana jest przez tlenek azotu(ll). Przytaczenie tlenku
azotu(ll) do rozpuszczalnej cyklazy guanylowej prowadzi do
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Ryc. 1. Antagonisty receptora endoteliny: (a) bosentan (selektywny antagonista ETa), (b) macitentan i (c) ambrisentan (nieselektywne

blokery ETai ETs).

Tabela 3. Porownanie wtasciwosci farmakokinetycznych substancji leczniczych z grupy antagonistow receptora endoteliny.

Droga

Biologiczny okres

Nazwa leku . . . Wskazania Dziatania niepozadane

podania  péttrwania

Bosentan doustnie 5,4 h pacjenci Ill klasy NYHA (wy-  wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych,

kazano tez poprawe u pa- bole gtowy, obrzeki, niedokrwistos¢
cjentow Il klasy)

Macitentan doustnie 16 h pacjenci Il i lll klasy NYHA zapalenie bton sluzowych nosa i gardta, za-
palenie oskrzeli, niedokrwistos¢, zmniejsze-
nie stezenia hemoglobiny, bdl gtowy,
obrzek, zatrzymanie ptynow

Ambrisentan doustnie 15 h pacjenci Il i lll klasy NYHA obrzeki konczyn dolnych, przekrwienie btony

sluzowej nosa

wzrostu stezenia cGMP i aktywacji kinazy cGMP. Na skutek
dziatania kinazy cGMP zmniejsza sie wewnatrzkomorkowe
stezenie jonow Ca?*, co prowadzi do rozszerzenia migsni
gtadkich naczyn krwionosnych. Wsrod lekow stosowanych
jako modulatory szlaku cGMP wyrézniamy riociguat, verici-
guat i inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodieste-
rase-5 inhibitors, PDEi-5). Wymienione leki nie moga by¢
stosowane razem.

Riociguat jest lekiem (ryc. 2), stymulujacym rozpusz-
czalna frakcje cyklazy guanylowej, w dwojaki sposob: z jed-
nej strony uwrazliwia sGC na endogenny tlenek azotu(ll) po-
przez stabilizacje wiazania tlenek azotu(ll)-sGC, z drugiej
za$ — pobudza réwniez sGC bezposrednio, niezaleznie od
tlenku azotu(ll). Obydwa mechanizmy prowadza do zwiek-
szenia stezenia cGMP, co prowadzi do rozszerzenia naczyn
krwionosnych [1,17].

Vericiguat jest nowa pochodna riociguatu (ryc. 2). Obec-
nie lek ten znajduje sie w fazie badan klinicznych.

Kolejna grupa lekow stosowana w PAH, wptywajaca na
szlak cGMP, sa PDEi-5. Mechanizm omawianej grupy lekow
polega na blokowaniu enzymu, ktory odpowiada za rozktad
cyklazy guanylowej w tkance ptucnej. Wzrost stezenia cy-
klazy guanylowej w ptucach skutkuje wzmocnieniem i wy-
dtuzeniem dziatania tlenku azotu(ll), co w konsekwencji po-
woduje rozkurcz mies$ni gtadkich naczyn ptucnych. Poniewaz
ilos¢ fosfodiesterazy-5 jest szczegolnie duza w ciatach jami-
stych i tkance ptucnej, rozszerzenie naczyn jest wzglednie
selektywne w tych tkankach. Do inhibitorow fosfodiesterazy
typu 5 stosowanych w PAH zalicza sig: sildenafil i tadalafil
(ryc. 3).

Sildenafil jest silnym, aktywnym, selektywnym PDEi-5.
Efektem jego dziatania jest wzrost ilosci cGMP, co prowadzi
do rozszerzenia naczyn krwionosnych, a takze wzrost dzia-
tania cAMP (cykliczny adenozyno-3’,5’-monofosforan) oraz
spadek proliferacji komorek migsni gtadkich tkanki ptucnej
[18]. Sildenafil stosowany jest doustnie, w dawce 20 mg,
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trzy razy dziennie i moze byc¢ taczony z podawanym wziew-
nie tlenkiem azotu(ll), analogami prostacyklin lub bosenta-
nem [19]. Sildenafil wykazuje tez niewielkie (okoto 10 razy
mniejsze) powinowactwo do fosfodiesterazy typu 6 (ang.
phosphodiesterase-6, PDE-6), ktora wystepuje w siatkowce.
Efektem blokowania tej formy izoenzymu jest widzenie z
niebieskawa poswiata, ktore trwa w zaleznosci od przyjetej
przez pacjenta dawki 1-2h [20].
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Ryc. 2. Modulatory szlaku cGMP: (a) riociguat, (b) vericiguat.

Tadalafil jest — podobnie jak sildenafil — podawanym
doustnie, selektywnym PDEi-5. Mechanizm dziatania oma-
wianego leku polega na rozkurczu migsni gtadkich naczyn
ptucnych poprzez wzrost ilos¢ cGMP i aktywnosci cAMP, a
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takze na hamowaniu proliferacji w obrebie komoérek tkanki
ptucnej. Podawany jest w dawce 40 mg, raz dziennie.

Opraécz wspomnianych wyzej réznic, preparaty te wyka-
Zuja roznice w metabolizmie. Sildenafil metabolizowany
jest poprzez izoenzymy watrobowe CYP3A4 (gtéwna droga) i
CYP2C9 do 16 metabolitow, z ktorych gtowny wykazuje ak-
tywnos¢ farmakologiczng i powinowactwo do PDE-5 (okoto
50% aktywnosci sildenafilu). Tadalafil zas metabolizowany
jest przy udziale izoenzymu CYP3A4 gtéwnie do katecholu,
ktory w stezeniach obserwowanych w organizmie nie wyka-
zuje aktywnosci farmakologicznej i powinowactwa do fosfo-
diesteraz [21,22].
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5.1.3. Prostanoidy

Prostacykliny sa grupa endogennych substancji wytwa-
rzanych w komorkach srodbtonka, ktore wykazuja wtasciwo-
$ci wazodylatacyjne, antyproliferacyjne i przeciwptytkowe.
W wyniku PAH dochodzi do uposledzania wytwarzania pro-
stacyklin w tetnicach ptucnych. Obecnie duze znaczenie te-
rapeutyczne maja zaréowno analogi, jak i syntetyczne pro-
stacykliny, do ktorych zaliczy¢ mozna: beraprost, epopro-
stenol, iloprost i treoprostinil (tabela 4.) (ryc. 4) [23,24].

N
4 N\
CHs

Ryc. 3. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5: (a) sildenafil i (b) tadalafil.

Tabela 4. Poréwnanie wtasciwosci farmakokinetycznych i terapeutycznych prostanoidow.

Biologiczny okres

Wptyw na wartosci hemodyna-

Nazwa leku  Droga podania péttrwania miczne/wydolnosé fizyczna Dziatania niepozadane
Beraprost doustnie 0,9-1,1h brak/poprawa (pacjenci z Il i lll  bol gtowy, bol szczeki, nudno-
klasa NYHA) sci

Epoprostenol  dozylnie 3-5 min poprawa/poprawa nudnosci, bol szczeki, anorek-
sja, zakazenie miejsca wktucia,
odma optucnowa, sepsa

lloprost dozylnie, doustnie, 20-30 min poprawa/poprawa zaczerwienienie, bol szczeki

wziewnie
Treoprostinil  doustnie, dozylnie, 10-60 min poprawa/poprawa bol w miejscu wktucia

podskornie

CH;

HO.

-l OH
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c

Ryc. 4. Prostanoidy: (a) beraprost, (b) epoprostenol, (c) iloprost, (d) treoprostinil.
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Obiecujace wyniki w terapii PH zaobserwowano rowniez
w przypadku zastosowania agonistow receptora prostacy-
klin, do ktorych zalicza sie przyjmowany doustnie seleksy-
pag oraz bedacy obecnie po Il fazie badan klinicznych - rali-
nepag.

Seleksypag jest pierwszym nieprostanoidowym, selek-
tywnym, dziatajacym wybiorczo agonista receptora prosta-
cyklin, ktory zostat zsyntetyzowany w 2007 roku (ryc. 5a).
Po podaniu doustnym ulega szybkiej hydrolizie do metabo-
litu o wiekszej aktywnosci [25].
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Ryc. 5. Antagonisty receptora prostacyklin - seleksypag (a) i ra-
linepag (b).

Ralinepag w pordwnaniu do seleksypagu charakteryzuje
sie znacznie dtuzszym okresem pottrwania (24h), ponadto
badania in vitro wskazuja, ze w wiekszym stopniu niz selek-
sypag zwieksza srodkomorkowe stezenie cyklicznego mono-
fosforanu adenozyny (CAMP) [26].

W celu uzyskania lepszych rezultatow w przypadku le-
czenia prostacyklinami czesto stosuje sie terapig skojarzona
z lekiem o innym mechanizmie dziatania [1,27].

5.1.4. Inhibitory kinazy tyrozynowej

Wsrdd procesow towarzyszacych PH wystepuje migracja
i proliferacja w obrebie komorek miesni gtadkich naczyn
krwionosnych w ptucach, na skutek ktorych dochodzi do re-
modelingu $ciany naczyn. U podtoza obserwowanych zmian
lezy, m.in. aktywacja kaskady kinaz. Z tego wzgledu posta-
nowiono zbada¢ wptyw inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI,
ang. tyrosine kinase inhibitors) na rozwoj PH. Pierwszym le-
kiem z tej grupy, ktory charakteryzowat sie korzystnym dzia-
taniem popartym badaniami eksperymentalnymi na mode-
lach PH byt imatynib (ryc. 6). Wspomniana substancja ma
dziatanie antyproliferacyjne poprzez blokowanie kinazy ty-
rozynowej BCR-ABL (ang. break point cluster region pro-
tein-Abelson murine leukemia viral oncogene homolog-1).
Wykazuje on rowniez dziatanie hamujace na receptory czyn-
nika wzrostu pochodzenia ptytkowego (ang. platelet-
derived growth factor receptors, PDGFR) oraz receptory dla
kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase receptors, c-KIT).
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Badania na zwierzetach laboratoryjnych wykazuja, iz wspo-
mniane receptory odgrywaja znaczaca role w proliferacji
komoérek migsni gtadkich oraz ich hiperplazji, a ich nad-
mierna ekspresja moze sie przyczynia¢ do zwezenia lub nie-
droznosci naczyn krwionosnych w obrebie ptuc. Doniesienia
na temat korzystnego dziatania omawianego preparatu sa
niejednoznaczne. Powoduje on bowiem pozytywne efekty
hemodynamiczne oraz wysitkowe, ale nie poprawia stanu
pacjenta i moze powodowac powazne powiktania, takie jak
krwiak podtwardowkowy [28].

T
N

=

HN

Ryc. 6. Imatynib.

Badano rowniez inne inhibitory multikinazowe, m.in. so-
rafenib i sunitynib, jednak ze wzgledu na powazne dziatanie
niepozadane, takie jak kardiotoksycznosc i zmniejszenie po-
jemnosci minutowej, nie znalazty do tej pory zastosowania
w leczeniu PH [29].

5.2. Terapia nadci$nienia ptucnego spowodowanego cho-
roba lewej czesci serca (grupa 2)

W przypadku leczenia PH-LHD najwazniejszym zadaniem
jest poprawa stanu zdrowia pacjenta poprzez skuteczne le-
czenie choroby podstawowej, czyli dysfunkcji lewego serca.
Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest precyzyjne
okreslenie zaawansowania choroby. W tym celu stosuje sie
metody inwazyjne, takie jak np.: terapia resynchronizujaca
polegajaca na wprowadzeniu do serca elektrod stymuluja-
cych prace miesnia sercowego (ang. cardiac resynchroniza-
tion therapy, CRT), a takze leczenie farmakologiczne $rod-
kami rozszerzajacymi naczynia krwionosne, takimi jak hy-
dralazyna i azotany, oraz diuretykami [30].

Brakuje wystarczajacych dowodow naukowych na temat
skutecznosci farmakoterapii stosowanej w leczeniu opisa-
nego w rozdziale 4.1. PAH wobec pacjentoéw z PH-LHD. Co
wiecej udowodniono, iz niektore ze stosowanych w PAH le-
kow moga wywierac niekorzystny efekt w przypadku pacjen-
tow z PH-LHD; np. w przypadku stosowania bosentanu (an-
tagonista endoteliny) i epoprestenolu (prostanoid) badania
szybko zakonczono ze wzgledu na wywotywanie retencji pty-
now u pacjentdw z PH-LHD i zmniejszone przezycie chorych
z tej grupy. Podobnie byto z inhibitorami fosfodiesterazy 5;
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w przypadku podawania sildenafilu wyniki badan byty zna-
czaco gorsze u grupy badanej w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo [6].

Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem maciten-
tanu (antagonista endoteliny) i vericiguatu (stymulator cy-
klazy gaunylanowej) w terapii PH-LHD [6,7].

5.3. Terapia nadcisnienia ptucnego w chorobach ptuc
i/lub hipoksji (grupa 3)

W nadcisnieniu ptucnym bedacym efektem przewlektej
choroby ptuc lub hipoksji podstawa terapii — podobnie jak
w przypadku PH-LHD — jest leczenie choroby podstawowej.
Wykazano, ze dtugotrwate leczenie tlenem poprawia jakosc
i dtugos¢ zycia pacjentow z PH towarzyszacym POChP.
Warto zauwazy¢, iz leki rozszerzajace naczynia krwionosne,
stosowane do leczenia PAH, w tym przypadku moga pogor-
szy¢ wymiane gazowa poprzez zaktocanie hipoksycznego
skurczu naczyn i zmiane przeptywu krwi w obrebie ptuca.
Natomiast leki stosowane wziewnie, takie jak iloprost czy
tlenek azotu(ll), ktore cechuje selektywna akumulacja w le-
piej wentylowanych obszarach ptuc, moga byc alternatywa
ratujaca zycie w przypadku pacjentow z PH towarzyszacym
przewlektym chorobom ptuc.

Pacjenci, u ktorych choroba podstawowa jest zwtoknie-
nie ptuc, zazwyczaj dobrze toleruja antagonistow recepto-
row endoteliny, np. bosentan. Niestety badania nie wyka-
zaty, zeby wptywat on korzystnie na zahamowanie progresji
choroby podstawowej czy zmniejszenie $Smiertelnosci wsrod
pacjentow tej grupy. W przypadku ambrisentanu zaobser-
wowano nawet zwiekszong $miertelnosc¢ z powodu pogarsza-
jacej sie choroby podstawowej [6].

W badaniach dotyczacych sildenafilu nie zaobserwowano
bezposredniej poprawy stanu zdrowia pacjentow z PH spo-
wodowanym chorobami uktadu oddechowego, zaobserwo-
wano jedynie korzysci drugorzedne, takie jak zmiany w na-
tlenieniu i zmniejszenie stopnia dusznosci [6]. Natomiast w
przypadku riociguatu, u pacjentow cierpiacych na PH z to-
warzyszacym zwtoknieniem ptuc zaobserwowano poprawe
wartosci pojemnosci minutowej serca i ptucnego oporu na-
czyniowego, jednak mPAP pozostat na tym samym poziomie,
wiec prowadzone sa dalsze badania majace na celu ocene
dziatania tego leku [9].

5.4. Terapia przewlektego nadcisnienia ptucnego zato-
rowo-zakrzepowego (grupa 4)

Do niedawna podstawe terapii CTEPH stanowito leczenie
choroby podstawowej, opierajace sie gtdwnie na podawaniu
lekow przeciwzakrzepowych m.in. warfaryny. Obecnie pod-
stawowym lekiem w terapii celowanej CTEPH jest riociguat,
ktorego skutecznos¢ w omawianym rodzaju nadcisnienia
ptucnego potwierdzity badania kliniczne (CHEST-1, CHEST-
2) [31,32].

Warto zaznaczy¢, iz pacjenci z grupy 4 maja szanse na
catkowite wyleczenie przy zastosowaniu tromboendartekto-
mii ptucnej (ang. pulmonary thromboendarterectomy, PTE),
polegajacej na chirurgicznym usunieciu skrzepu wraz z
btona wewnetrzna tetnic ptucnych [33]. Ponadto coraz
czestszym rozwigzaniem staje sie angioplastyka tetnic ptuc-
nych. Jest to terapia alternatywna dla pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuja sie do PTE.

Znaczaca poprawe parametrow hemodynamicznych i
wydolnosci wysitkowej zaobserwowano przy stosowaniu le-
kow, takich jak riociguat, dla ktérego ta jednostka choro-
bowa jest jednym z zarejestrowanych wskazan. Obiecujace
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wyniki zaobserwowano rowniez dla bosentanu. Natomiast
badania dotyczace sildenafilu byty niejednoznaczne.

5.5. Leczenie objawowe

Poza leczeniem przyczynowym zaréwno choréb podsta-
wowych powodujacych PH, jak i samego PH, bardzo wazne
jest leczenie objawowe, ktore podnosi jakosc zycia pacjen-
tow. Jednym z gtownych jego celow jest zmniejszanie obja-
wow niewydolnosci lewokomorowej, takich jak obrzeki kon-
czyn dolnych, powiekszenie watroby i Sledziony czy wodob-
rzusze, a do czesto stosowanych lekow zalicza sie leki mo-
czopedne. Ich dziatanie ma na celu usuwanie nadmiaru zgro-
madzonego w organizmie ptynu. Diuretykami stosowanym u
pacjentow z PH sa najczesciej furosemid, hydrochlorotiazyd
i spironolakton. Przy ich stosowaniu wazna jest kontrola po-
ziomu potasu w organizmie, gdyz moga powodowac zarowno
hipo-, jak i hiperkaliemie.

6. Podsumowanie

PH jest rzadka, ale powazna i czesto zagrazajaca zyciu
pacjenta, jednostka chorobowa. Gtoéwna przyczyna takiego
stanu rzeczy jest niespecyficznos¢ pierwszych objawow cho-
robowych oraz brak swoistej, nieinwazyjnej metody diagno-
stycznej pozwalajacej na identyfikacje stanu chorobowego.
Rozwdj swiadomosci spotecznej i farmakologii sprawiaja, iz
PH jest coraz wczesniej diagnozowane i coraz skuteczniej
leczone. Odpowiednie rozpoznanie schorzenia i szybkie
wprowadzenie leczenia pozwala nie tylko zredukowaé ob-
jawy, ale rowniez znacznie wydtuzy¢ zycie pacjentow.
Gtowny kierunek rozwoju farmakoterapii koncentruje sie w
tym przypadku na analogach prostacyklin, antagonistach re-
ceptora endoteliny, modulatorach szlaku cGMP oraz inhibi-
torach kinaz tyrozynowych. Ze wzgledu na postep w dziedzi-
nie terapii, PH — z choroby, ktora jeszcze trzydziesci lat
temu byta wyrokiem smierci — stato sie obecnie schorzeniem
przewlektym.

7. Wykaz skrotow

PH ang. pulmonary hypertension, nadcisnienie ptucne

PC ang. pulmonary circulation, krwiobieg ptucny

RV ang. right ventricle, prawa komora serca

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PAH ang. pulmonary arterial hypertension, tetnicze nad-
ci$nienie ptucne

BMPR2 ang. bone morphogenetic protein receptor type-2,
morfogenny receptor biatkowy kosci typu 2

TGFB ang. transforming growth factor B8, transformujacy
czynnik wzrostu B

ALK ang. activin receptor-like kinase, kinaza receptor-
owa aktywiny

ENG ang. endoglin, endoglina

CML ang. chronic myeloid leukemia, przewlekte zabu-
rzenia mieloproliferacyjne

IPF ang. idiopathic pulmonary fibrosis, idiopatyczne
wtoknienie ptuc

CPFE ang. combined pulmonary fibrosis and emphysema,
rozedma potaczona z idiopatycznym wtoknieniem
ptuc

mPAP ang. mean pulmonary arterial pressure, srednia war-
tos¢ cisnienia ptucnego w spoczynku

BNP ang. B-type natriuretic peptide, peptyd natriu-

retyczny typu B
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NT-proBNP  ang. N-terminal prohormone of B-type natriuretic
peptide, prohormon N-koncowego peptydu natriure-
tycznego typu B

ERA ang. endothelin receptor antagonists, antagonisty
receptora endoteliny

PDGFR ang. platelet-derived growth factor receptors, re-
ceptory czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego

c-KIT ang. tyrosine kinase receptors, receptory dla kinaz
tyrozynowych

PH-LHD ang. pulmonary hypertension in left heart disease,
nadcisnienie ptucne spowodowane choroba lewej
czesci serca

CTEPH ang. chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion, przewlekte nadcisnienie ptucne zatorowo-za-
krzepowe

cGMP cykliczny guanozyno-3’,5-monofosforan

mGC ang. membrane guanylyl cyclase, btonowa cyklaza
guanylowa

sGC ang. soluble guanylyl cyclase, rozpuszczalna cytozo-
lowa cyklaza guanylowa

PDEi-5 ang. phosphodiesterase-5 inhibitors, inhibitory
fosfodiesterazy typu 5

TKI ang. tyrosine kinase inhibitors, inhibitory kinazy tyr-

ozynowej
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