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Nadcisnienie ptucne - definicja

+ Nadcisnienie ptucne rozpoznaje sie po stwierdzeniu w tetnicy ptucnej

ciSnienia przewyzszajacego wartosci normalne.

+ Za najwyzsze cisnienie mieszczace sie w granicach normy, uznaje sie

Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (MPAP) rowne 19 mm Hg.

+ O nadcisnieniu ptucnym nalezy myslec, kiedy srednie ciSnienie w

tetnicy ptucnej w badaniu hemodynamicznym w spoczynku przekracza

25 mm Hg lub kiedy ulega podwyzszeniu powyzej 30 mmHg

podczas wysitku.




Nadcisnienie ptucne klasyfikacja

+ Pierwsza klasyfikacja nadcisnienia ptucnego, zatwierdzona przez
WHO w 1973 roku, wprowadzita podziat na pierwotne
nadcisnienie ptucne o nieznanej etiologii i nadcisnienie ptucne

wtorne do znanych przyczyn.

+ W 1998 roku podczas Drugiego Swiatowego Zjazdu w Evian
poswieconego nadcisnieniu ptucnemu wprowadzono nowa
klasyfikacje, ktorej celem byto wyodrebnienie kategorii
grupujacych jednostki chorobowe o podobnej fizjopatologii,

symptomatologii i odpowiedzi na leczenie.



Czeste przyczyny tetniczego nadcisnienia ptucnego*
1. Nadcisnienie ptucne tetnicze:
Pierwotne tetnicze nadcisnienie ptucne:
+ Samoistne/sporadyczne.
+ Rodzinne (do 25%).
Nadcisnienie ptucne tetnicze zwigzane z:
+ Chorobami tkanki tacznej (zespdt CREST, twardzina, mieszana choroba tkanki tacznej).
Zakazeniem wirusem HIV.
Wrodzona choroba serca, zespot Eisenmengera.
Tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu nadci$nienia wrotnego.
Leki obnizajgace taknienie (np. fenfluramina) oraz zazywanie kokainy lub amfetaminy.
+ Pierwotne nadci$nienie ptucne noworodkow
2. Nadcisnienie ptucne zylne:
+ Choroba lewej komory serca (dysfunkcja).
+ W przebiegu zespotu zamkniecia zyt watrobowych. S il
3. Choroby uktadu oddechowego: emonae " | M
+ Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP). anety 7.
+ Srédmigzszowe choroby piuc.
+ Zespot bezdechu sennego.
4. Przewlekle nadcisnienie ptucne z zatorowoscia. —4
5. Choroby bezposrednio wplywajace na naczynia ptucne. Enkafge it
*Cytowane za klasyfikacja WHO dla nadcisnienia ptucnego WA
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Patofizjologia
+ Obkurczenie tetniczek ptucnych.

+ Zakrzepicain situ w swietle drobnych naczyn.

+ Zmnigjszona produkcja czynnikow antyproliferacyjnych i
rozszerzajacych naczynia krwionosne, takich jak prostacyklinai
tlenek azotu.

+ Podwyzszenie stezenia substancji powodujacych obkurczenie
naczyn | zwickszona agregacje ptytek (tromboksan i endotelina).

+ Przebudowa scian tetnic oraz zaburzenie rownowagi pomiedzy
czynnikami obkurczajacymi i rozszerzajacymi naczynia
powoduje zwiekszenie oporu w Krazeniu plucnym, a
nastepnie nadcisnienie plucne|i przecigzenie cisnieniowe
prawe komory.




Objawy

Rozpoznanie moze nie by¢ postawione jesli od poczatku nie jest brane
pod uwage.

Objawy tagodnego do umiarkowanego PAH moga by¢ zdradliwe.

We wczesnych stadiach zaawansowania dusznos¢, palpitacje,
zmeczenie| kolatanie serca (i nterpretowane | |ako objawy
niewytrenowaniai niedokrwienia migsnia serca).

Objawy zastoju prawokomorowego (podwyzszone osrodkowe cisnienie
zylne, wodobr zusze, hepatomegalia, obrzeki obwodowe).

Najczescig choruja kobiety w wieku 20-40 lat.

Omdlenie jest pdznym objawem w przebiegu tgl choroby.



Rozpoznanie

+ Najbardziej przydatne dla postawienia rozpoznania sq
echokardiografia i spirometria.

4+ Badaniem zapewniajgcym ostateczne rozpoznanie PAH
jest cewnikowanie prawego serca i bezposredni
pomiar cisnienia w tetnicy ptucnej.
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Badania dodatkowe w nadcisnieniu ptucnym

Echokardiogram.

Spirometria/Test wydolnosci oddechowe (pojemnos¢ zyciowa, DLCO pojemnosci
dyfuzyjng).

RTG klatki piersiowsy.

Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc.

Wysokorzedowa Tomografia Komputerowa ptuc.

Tomografia Komputerowa naczyn ptucnych z kontrastem.

Skrining w kierunku chordb tkanki taczne (przeciwciata przeciw-jadrowe, przeciw-
podwojngl nici DNA dsDNA, przeciwciata ANCA, p-ciata przeciwtopoizomerazie
[SCL-70] p-ciata przeciwfibrylarne [anty-RNP]).

Skrinining w kierunku zaburzen krzepniecia (przeciwciata antykardiolipinowe, biatko
C, biatko S, czynnik V mutacja Leiden, mutacja w genie reduktazy
metyltetranydrofoliatu).

Badanie snu.

+/- CT naczyn ptucnych z kontrastem.

+/- koronarografia (rozwazy¢ u pacjentow >40 roku zycia).

Cewnikowanie prawego serca dla ustalenia ostateczng diagnozy (W
nadcisnieniu plucnym, §rednie cisnienie plucne bedzie >25 mmHg w
spoczynku lub >30 mmHg w wysitku).




Inwazyjne monitorowanie hemodynamiczne
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Postepowanie i leczenie

+ W przypadkach nadcisnienia wtornego obowiazuje
leczenie choroby podstawowej, co zwykle
doprowadza do zmniejszenia stopnia nadcisnienia
piucnego.

4+ Leczenie nadcisnienia ptucnego samoistnego:
Leczenie przeciwkrzepliwe.

Przewlekla tlenoterapia.

Blokery kanatu wapniowego stosowane w duzych dawkach.
Prostacyklina.
Transplantacja serca i piuc.

Septostomia przedsionkowa - przerwanie przegrody
miedzyprzedsionkowej w celu zmniejszenia cisnienia w
prawym przedsionku i komorze.



Blokery kanatow wapniowych
(diltiazem/ amlodypina/ nifedypina)

+ Poprawiajq przezywalnosc i redukujgq objawy u 10%
pacjentow z pierwotnym nadcisSnieniem ptucnym.

Dawkowanie:

+ Doustnie; wysoka dawka np. diltiazem 900 mg
dziennie.
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Antykoagulanty (acenokumarol)
+ Poprawiajq przezywalnos¢ w pierwotnym nadcisnieniu

ptucnym w grupie reagujacej i nie reagujacej na leczenie
blokerami kanatow wapniowych.

+ Dawkowanie: tak aby utrzymac INR w zakresie 2,5 — 4,0.
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~ Warfarin 3mg
Tablets
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Analogi prostacyklin
+ Zwiekszajq przezywalnosc.
4+ Zmniejszajq dolegliwosci.
4+ Zwiekszajq parametry hemodynamiczne.

4+ Notowana poprawa testu tolerancji wysitku i
przechodzonego dystansu.

+ Obnizajq ptucny opor naczyniowy (PVR).



Iloprost (Ventavis)

4+ Iloprost w formie aerozolu, stabilny analog prostacyklin
PGI, powoduje rozszerzenie naczyn ptucnych i poprawia
hemodynamike oraz tolerancje wysitku u pacjentow
chorujacych na nadcisnienie ptucne.

+ Dawkowanie: wziewnie 20 pg 5-12 razy dziennie.
Inhalator iloprostu




Treprostinil (Remodulin)

<+ Dawkowanie: podskorne zastrzyki >10 ng/ kg
na minute.

4+ Objawem ubocznym jest bdl przy iniekcji
podskornej.
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Bosentan (Tracleer)

Antagonisci receptora endotelinowego: poprawa testu
tolerancji wysitku i przechodzonego dystansu.

Dawkowanie: doustnie; poczatkowo, 62,5 mg 2 razy
dziennie docelowo 125 mg 2x/ dz.

Objawem ubocznym jest podwyzszone stezenie
transaminaz.



Pozywienie |-Arginina

B | Jest prekursorem tlenku azotu (NO).
4+ Doustnie (proszek, kapsutki) 6 g/ dz.

+ Objawy uboczne - ze strony przewodu
pokarmowego.




Syldenafil (Viagra)

+ Europejska Agencja Oceny Produktow Medycznych (EMEA)
dopuscita do obrotu na terytorium Unii Europejskiej (w tym
Polski) nowy preparat Revatio (substancja czynna:
cytrynian syldenafilu) do leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego.

& Wczesniej, w czerwcu 2005 roku, Revatio zostato
dopuszczone do obrotu przez Amerykanski Urzad ds.
Zywnosci i Lekow (FDA).

+ Substancja czynna leku Revatio jest taka sama jak w
przypadku leku Viagra firmy Pfizer, stosowanego
dotychczas w zaburzeniach erekdji.



Syldenafil (Viagra)

L Syldenafil, ktory poprzez blokowanie fosfodiesterazy-5,
odpowiedzialnej za rozktad cGMP (drugiego przekaznika w
szlaku tlenku azotu), zwieksza relaksacje miesni gtadkich scian,
a w konsekwencji powoduje silne rozszerzenie naczyn
plucnych.




+ W diugoterminowym zastosowaniu ma wiasciwosci
antyproliferacyjne.

+ Badanie opublikowane na poczatku 2006 roku dowiodto,
ze syldenafil poprawia wydolnos¢ wysitkowa i klase
niewydolnosci serca wedtug WHO, ale nie ma jeszcze
dtugoterminowych danych dotyczgcych jego wptywu na
smiertelnosc u pacjentow z TNP.




;- Revatio (Viagra)

+ Naczescig wystepujace dziatania niepozadane byly podobne,
jak w przypadku preparatu Viagra stosowanego w zaburzeniach
erekcji, i obgmowaty: bol gtowy 16%, niestrawnos¢ 7%, uderzenia
goraca 10%, krwawienia z nosa 4%, niebieska poswiate w
obwodowym polu widzenia 3%.

+ Tak jak preparat Viagra, lek Revatio jest przeciwwskazany u
pacjentow stosujacych azotany w jakigkolwiek postaci | czasie.

+ Dlaodroznienia od preparatu Viagra stosowanego w zaburzeniach
erekcji, majacego postac niebieskich pigutek o romboidalnym
ksztalcie, lek Revatio bedzie sprzedawany w postaci biatych,
okraglych tabletek po 20 mo.




Podsumowanie i wnioski

+ Pomimo znacznych postepow w farmakologicznym leczeniu
TNP, smiertelnos¢ w badaniach klinicznych nadal jest wysoka.

+ Inhibitory fosfodiesterazy (Syldenafil) wykazujq dziatanie
przeciwdziatajgce remodellingowi naczyn.

+ Skurcz naczyn nie jest gtdowng przyczyng patomechanizmu
nadcisnienia ptucnego (PAH).

+ U wiekszosci pacjentow odpowiedz na czyste wazodilatatory,
takie jak blokery kanatéw wapniowych, jest niewielka lub nie
ma jej wcale prawdopodobnie dlatego, ze w ptucnej arteriopatii
przewazajg zmiany zwioknieniowe i proliferacyjne nad
wazokonstrykcja.



Podsumowanie i wnioski

+ Ewolucja terapii ze stosowania wazodilatatorow do Srodkow
przeciwproliferacyjnych ukazuje postepy w naszym rozumieniu
patomechanizmow tetniczego nadcisnienia ptucnego.

4+ Nadcisnienie ptucne (PAH) jest niejednorodnym stanem
wynikajacym z szerokiego wachlarza przyczyn a jego
rozpoznanie jest czestokro¢ opoznione lub przeoczone.

+ PAH jest schorzeniem skrytym w swym wczesnym przebiegu,
dlatego jego rozpoznanie i leczenie we wczesnym stadium
powinno mie¢ najwicksze znaczenie.

+ Nowe srodki do leczenia PAH ktore niedawno staty sie dostepne
redukujg objawy, obnizajg ptucny opdr naczyniowy, a czesc z
nich jest nawet w stanie odwroci¢ remodelling prawej komory.



