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Streszczenie

Nadci$nienie ptucne (PH) jest rozpoznawane u 40-50% chorych w koncowym stadium rozsianych $rédmigzszowych choréb
pluc (DPLD) i wigze sig ze znacznym pogorszeniem rokowania. Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Choréb Pluc
i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecajg w tej grupie chorych najbardziej optymalne leczenie DPLD oraz przewlekig
tlenoterapig u chorych z Pa0, ponizej 60 mm Hg. Leki stosowane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (PAH) nie sa rekomendowane
chorym na PH-DPLD, ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia przecieku krwi nieutlenowanej w ptucach i w konsekwencji, pogorszenia
hipoksemii. Jednak leczenie ukierunkowane na PAH moze przynosi¢ korzy$¢ w wybranych sytuacjach klinicznych.

Autorzy obecnej pracy probuja znalez¢ odpowiedz na kilka waznych pytan: czy terapia ukierunkowana na PAH moze przynie$¢
korzy$ci w PH-DPLD, kto powinien by¢ poddany terapii ukierunkowanej na PAH, jaka grupa lekéw jest najbardziej obiecujaca,

w jaki sposob nalezy oceniaé wyniki leczenia?

Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne, rozsiane §rédmiazszowe choroby pluc, terapia ukierunkowana na PAH

Wstep

Nadcisnienie plucne (PH, pulmonary hyper-
tension) w przebiegu choréb pluc jest nadcisnie-
niem przedwlo$niczkowym, definiowanym jako
srednie tetnicze ci$nienie w tetnicy ptucnej (mPAP,
mean pulmonary artery pressure) réwne lub wyzsze
niz 25 mm Hg, i cinienie zaklinowania w tetnicy
plucnej (PAWP, pulmonary artery wedge pressure)
nieprzekraczajace 15 mm Hg, mierzone podczas
cewnikowania prawej polowy serca (RHC, right
heart catheterisation) [1, 2]. Ciezkie PH wywo-
fane chorobami ptuc zostato scharakteryzowane
w najnowszych wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Chor6b Pluc i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ERC/ESC, European Respiratory

Society/European Society of Cardiology) jako mPAP
> 35 mm Hg lub mPAP > 25 mm Hg ze wskaZnikiem
sercowym (CI, cardiac index) < 2,5 1/min/m*[1].

Zgodnie z ostatnig klasyfikacja przyczyn nad-
ci$nienia plucnego (tab. 1), rozsiane §r6dmigz-
szowe choroby ptuc (DPLD, diffuse parenchymal
Iung diseases), zostaly zaliczone do dwéch grup:
grupy 3 — gdzie PH jest uwazane za skutek nie-
dotlenienia i/lub choroby §r6dmigzszowej ptuc
oraz grupy 5 — gdzie istnieje wiele mozliwych
przyczyn PH [1].

Wiekszoéé przypadkéw PH-DPLD dotyczy
chorych w schytkowym okresie choroby pluc
przebiegajacej z zaawansowanym widéknieniem.
W sarkoidozie PH moze byé¢ zwigzane rowniez
z innymi czynnikami, przede wszystkim ze
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zmianami proliferacyjnymi i przebudowsg tetnic
plucnych, stwierdzanymi zaréwno u chorych
w stadium I-III jak i w IV stadium choroby [3, 4].
Obecnos$¢ PH w DPLD jest niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym, szczeg6lnie dotyczy to
chorych z ciezkim PH.

Najnowsze wytyczne ERC/ESC zalecajg cho-
rym na PH-DPLD optymalne leczenie choro-
by podstawowej oraz przewlekla tlenoterapie
w przypadku hipoksemii ( PaO, < 60 mm Hg)
[1]. Leki ukierunkowane na tetnicze nadci$nienie
plucne (PAH, pulmonary arterial hypertension)
nie sg zalecane w tej populacji, poniewaz brakuje
obiektywnego dowodu na ich skutecznos¢. Istnie-
je jednak wiele publikacji dotyczacych korzysci
terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem
tych lekéw u poszczegélnych pacjentow.

Autorzy niniejszej pracy podejmujg prébe
przedstawienia aktualnego stanu wiedzy doty-
czgcego mozliwosci leczenia celowanego na PAH
u chorych na PH-DPLD, a takze analizuja wyniki
ostatnio opublikowanych badan klinicznych
dotyczacych lekéw ukierunkowanych na PAH.
Przedmiotem zainteresowania sg §r6dmigzszo-
we choroby pluc nalezace do grupy 3, takie jak
idiopatyczne widknienie pluc (IPF, idiopathic
pulmonary fibrosis), inne rodzaje idiopatycznych
sr6dmigzszowych zapalen ptuc i alergiczne zapa-
lenie pecherzykow ptucnych (HP, hypersensitivity
pneumonitis), ale takze choroby zaliczone do
grupy 5 przyczyn PH, takie jak sarkoidoza.

Epidemiologia PH-DPLD

Dane na temat czesto$ci wystepowania
PH w DPLD odnoszg sig gtéwnie do pacjentéow
w schytkowym okresie choroby ptuc, ktérych
poddano RHC podczas kwalifikacji do przeszcze-
pienia ptuc. Wyniki trzech duzych badan doty-
czacych schytkowego stadium IPF potwierdzily
obecnosé PH u 43-49% chorych [5-7]. Baughman
i wsp. [8] rozpoznali przedwlo$niczkowe PH
u 39% chorych na sarkoidoze, u ktérych wystepo-
wala duszno$é pomimo leczenia immunosupre-
syjnego, za$ Oliveira i wsp. [9] potwierdzili PH
u 44% chorych na postaé przewlekla alergicznego
zapalenia pecherzykéw ptucnych (cHP, chronic
hypersensitivity pneumonitis). Czesto$¢ wystepo-
wania ciezkiego PH zostala oszacowana na 2-9%
u chorych bedacych w koncowym stadium IPF [5,
10], 10% — u pacjentéw z cHP [7] i 18% — u cho-
rych na sarkoidoze, po niepowodzeniu leczenia
immunosupresyjnego [8]. Wynik najnowszego
japonskiego wieloosrodkowego badania przepro-
wadzonego przez Tanabe i wsp. [11] potwierdzil

Tabela 1. Klasyfikacja nadcisnienia ptucnego wedtug
aktualnych wytycznych ERS/ESC [1]

1. Nadci$nienie ptucne tetnicze (PAH)
1.1. Idiopatyczne
1.2. Dziedziczne
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD 9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Nieznane
1.3. Indukowane przez leki i substancje toksyczne
1.4. Zwigzane z:
1.4.1. Chorobami tkanki tacznej
1.4.2. Infekcjg HIV
1.4.3. Nadci$nieniem wrotnym
1.4.4. Wrodzonymi wadami serca
1.4.5. Schistosomatozg
. Plucne nadci$nienie zarostowo-zylne i/lub naczyniakowato$¢
wio$niczkowo-ptucna
1”. Przetrwate nadci$nienie ptucne noworodkdéw
2. Nadcisnienie ptucne w chorobach lewego serca
2.1. Dysfunkciji skurczowej lewej komo
2.2. Dysfunkcji rozkurczowej lewej komory
2.3. Chorobach zastawek
2.4. Wrodzone lub nabyte zwezenie naptywu lub
odptywu z lewej komory i wrodzone kardiomiopatie
3. Nadci$nienie ptucne w przebiegu chordb ptuc i/lub hipoksji
3.1. POChP
3.2. Chordb $rédmiazszowych ptuc
3.3. Innych choréb ptuc o mieszanym restrykcyjnym
i obturacyjnym wzorcu zaburzen
3.4. Zaburzen oddychania podczas snu
3.5. Hipowentylacji pecherzykowej
3.6. Przewlektego przebywania na duzych wysokos$ciach
3.7. Zaburzen rozwoju ptuc
4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i inne
stany zwigzane ze zwezeniem tetnicy ptucnej
4.1. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne
4.2. Inne stany zwigzane ze zwezeniem tetnicy piucnej
4.2.1. Migsak naczyniowy (angiosarcoma)
4.2.2. Inne guzy wewnatrznaczyniowe
4.2.3. Zapalenie tetnic
4.2.4. Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych
4.2.5. Choroby pasozytnicze (wagrzyca)
5. Nadcisnienie ptucne o niejasnym ztozonym mechanizmie
5.1. Choroby hematologiczne: przewlekia niedokrwisto$¢
hemolityczna, choroby mieloproliferacyjne, splenektomia
5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza, limfangi-
oleiomyomatoza
5.3. Choroby metaboliczne: choroba spichrzeniowa glikogenu,
choroba Gauchera, choroby tarczycy
5.4. Inne: guzowata zakrzepowa mikroangiopatia ptucna,
zwidkniajace zapalenie $rddpiersia, przewlekta niewydol-
no$¢ nerek, segmentalne nadci$nienie pfucne

—_

obecnos¢ cigzkiego PH u 4% chorych na IPE u 8%
chorych na wiéknienie ptuc skojarzone z rozedma
(CPFE, combined pulmonary fibrosis and emphy-
sema) oraz u 10% chorych na $r6dmigzszowe
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choroby pluc w przebiegu choroby ukladowej
tkanki tacznej (CTD, collagen tissue disease).

Patogeneza PH-DPLD i rozpoznanie réznicowe
przyczyn PH u oséb chorych na DPLD

Choroba zapalna ptuc i/lub wiéknienie pro-
wadza do hipoksji pecherzykowej, ktéra skutkuje
odruchowym skurczem naczyn przedwloéniczko-
wych w celu ograniczenia przeptywu krwi przez
niedostatecznie wentylowane partie pluc [12].

Przewlekla hipoksja prowadzi do przebu-
dowy tetnic ptucnych (PA, pulmonary artery):
dysfunkcji srédblonka, proliferacji komérek btony
wewnetrznej i srodkowej oraz widknienia przy-
danki naczynia [12, 13]. Awano i wsp. [14] zba-
dali PA w prébkach pobranych od oséb zmartych
w powodu CPFE, IPF i rozedmy ptuc. Najbardziej
nasilone zmiany proliferacyjne w naczyniach
zostaly odkryte w obszarach wiéknienia, za$ sto-
sunkowo mniejsze, w partiach ptuc objetych ro-
zedma. Co ciekawe, zmiany w tetnicach plucnych
stwierdzono takze w migzszu niedotknietym
choroba, szczegélnie u chorych na CPFE [14].

Przebudowa PA nasila zaburzenia réwnowagi
pomiedzy czynnikami rozszerzajacymi i zwezaja-
cymi naczynia, m.in. powoduje obnizZenie steze-
nia endogennego tlenku azotu (NO, nitric oxide)
i wzrost stezenia endoteliny-1 [15].

Choroba srédmigzszowa pluc moze takze
prowadzi¢ do ucisku lub znieksztalcenia naczyn
plucnych. Zjawisko to dotyczy nie tylko obsza-
row pluc objetych wiéknieniem, ale takze tych,
nadmiernie upowietrznionych [12]. Prowadzi to
do turbulentnego przeplywu krwi i wystepowa-
nia naprezen stycznych, nasilajacych chorobe
naczyn.

Zmiany w przebiegu DPLD moga réwniez
dotyczy¢ bezposrednio tetnic plucnych,
szczegoblnie w przypadku sarkoidozy [3, 16, 17],
histiocytozy z komoérek Langerhansa [18, 19]
i limfangioleiomiomatozy [12].

Rozpoznanie r6znicowe uwzgledniajace
inne przyczyny PH u chorych na DPLD powinno
obejmowac pozawloéniczkowe PH powstate z po-
wodu niewydolnosci lewej komory serca. Praw-
dopodobienstwo pozawlo$niczkowego PH jest
najwieksze u chorych na IPF, u ktérych z uwagi
na zaawansowany wiek i palenie tytoniu, czesto
wspblistniejg choroby ukladu krazenia [20].
W sarkoidozie i twardzinie uktadowej pozawlo-
$niczkowe PH moze sig rozwing¢ takze z powodu
bezposredniego zajecia serca [8, 21].

Jako czynnik przyczyniajacy sie do powstania
cigzkiego PH u chorych na DPLD nalezy rowniez
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bra¢ pod uwage zylng chorobe zakrzepowo-za-
torowa (VTE, venous thromboembolic disease).
Wedlug najnowszych publikacji, zachorowalnosé
na VTE jest u chorych na IPF i na sarkoidoze, wyz-
sza niz w referencyjnej populacji oséb zdrowych
[22—24]. Dlatego u chorych z cigzkim PH-DPLD
zawsze powinno sig rozwazy¢ wykonanie tomo-
grafii komputerowej w opcji naczyniowej w celu
wykluczenia zatorowoéci plucne;j.

Rokowanie chorych na PH-DPLD

Rozw6j PH u chorych na DPLD jest jednym
z niekorzystnych czynnikéw prognostycznych.
Baughman i wsp. [8] zaobserwowali w grupie
chorych na sarkoidoze krétsze przezycie, gdy
przyczynag PH byta choroba ptuc i duzo lepsze
rokowanie u chorych z PH w przebiegu niewy-
dolnosci lewokomorowej. Takahashi i wsp. [25]
stwierdzili, Zze mPAP jest istotnym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym w DPLD zwigzanej
z CTD. Dane uzyskane z rejestr6w dotyczacych
PH wskazuja, ze rokowanie chorych na PH-DPLD
jest wyjatkowo niepomys$lne — zaledwie 20-30%
0s6b przezywa 3 lata [26, 27].

Najnowsze opcje terapeutyczne PH-DPLD

Aktualne wytyczne ERS/ESC zalecajg chorym
na PH-DPLD stosowanie optymalnego leczenia
choroby $r6dmigzszowej ptuc oraz dlugotrwata
tlenoterapie (LTOT, long-term oxygen therapy)
w sytuacji gdy ci$nienie parcjalne tlenu w spo-
czynku wynosi ponizej 60 mm Hg [1]. Chociaz
LTOT moze poprawi¢ jako$é zycia chorych na
PH-DPLD, wplyw tej terapii na przezycie nie
zostal udowodniony [1].

Najnowsze mozliwosci leczenia srédmigzszo-
wych choréb pluc zostaly ostatnio podsumowane
przez Adegunsoye i wsp. [28]. W przypadku
cHP, sarkoidozy i choréb §r6dmigzszowych ptuc
w przebiegu CTD, stosowane jest czesto lecze-
nie immunosupresyjne, ktére moze wplyna¢ na
zmniejszenie reakcji zapalnej. Sanchez i wsp.
[29] zaobserwowali pozytywny wplyw takiego
leczenia na PH w przebiegu tocznia rumieniowa-
tego uktadowego oraz mieszanej choroby tkanki
tacznej, jednakze nie stwierdzono go u chorych na
twardzine uktadowa (SSc, systemic sclerosis) [29].

Nowa opcja leczenia w IPF sg leki antyfibro-
tyczne — pirfenidon i nintedanib. Rejestracje tych
lekéw oparto na wynikach badan klinicznych,
w ktérych wykazano, ze op6zniajg one pogarsza-
nie czynnos$ci ptuc [30-32]. Trudno jest ustali¢
wplyw pirfenidonu i nintedanibu na PH zwiagzane
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z IPF, poniewaz z badan klinicznych wylaczono
chorych w koicowym stadium IPF a ponadto PH
nie bylo parametrem monitorowanym podczas le-
czenia [28, 33]. Leki te, oddzialujac na fibroblasty
i miofibroblasty, moga jednak opéznia¢ rozwdj
PH w IPF [34].

Przestanki do stosowania lekow ukierunkowanych
na PAH u chorych na PH-DPLD

Opinia ekspertéw odnosnie do przeciwska-
zan do stosowania lekéw uzywanych w leczeniu
PAH u chorych na PH-DPLD byta oparta na nega-
tywnych wynikach randomizowanych badan kli-
nicznych (RCTs, randomised clinical trials) doty-
czacych antagonistéw receptora endoteliny (ERA,
endothelin receptor antagonists) — bozentanu,
macitentanu i ambrisentanu [35-38] oraz inhibi-
tora 5-fosfodiesterazy (5PDEi, 5-phosphodiestera-
se inhibitor) — sildenafilu [39]. Okazato sie nawet,
ze ambrisentan wplywa na wzrost §miertelnosci
[38], a najnowsze wytyczne migdzynarodowe nie
zalecaja stosowania ambrisentanu przez chorych
na IPF [40]. Jednak wyniki cytowanych RCTs nie
powinny by¢ odnoszone do chorych na PH-DPLD,
poniewaz nie oceniano w nich, czy badani chorzy
mieli nadci$nienie ptucne.

Opublikowano jednak wiele opis6w przy-
padkéw i otwartych badan klinicznych, ktére
potwierdzily teze, ze leki celowane na PAH moga
by¢ korzystne dla wybranych chorych na PH-D-
PLD [41-43].

Saggar i wsp. [43] doniesli o 15 pacjentach
w konicowym stadium wiéknienia pluc i ciezkie-
go PH, ktérzy doswiadczyli poprawy w zakresie
parametré6w hemodynamicznych po leczeniu
dozylnie treprostynilem w ramach otwartego
badania prospektywnego.

Han i wsp. [44] udokumentowali u chorych
na IPF z objawami uposledzonej funkcji skurczo-
wej prawej komory istotne wydtuzenie dystansu
6-minutowego testu marszu (6MWT, 6-minute
walking test) w przebiegu terapii sildenafilem,
w poréwnaniu z placebo (badanie czastkowe
STEP-IPF).

Z kolei Zimmerman i wsp. [45] odnotowali
istotng poprawe parametréw hemodynamicznych
u 10 chorych na PH w przebiegu ILD, leczonych
5PDEi w ramach otwartego badania obserwacyj-
nego.

Jedyne randomizowane badanie kliniczne,
ktérego wynik wykazal pozytywne wyniki lecze-
nia celowanego na PAH u chorych z PH-DPLD, zo-
stato opublikowane przez Baughmana i wsp. [46].
Autorzy udokumentowali istotne obnizenie mPAP

u 23 chorych na PH w przebiegu sarkoidozy, po
16 tygodniach stosowania bozentanu, w po-
réwnaniu z otrzymujacymi placebo. Inne RCTs
dotyczace terapii celowanych na PAH, w gru-
pach chorych na PH-DPLD przyniosty wyniki
negatywne [47, 48]. Badanie drugiej fazy Rise-IIP
oceniajace riociguat w leczeniu PH-DPLD zostato
zakonczone przedwczesnie z powodu podwyzszo-
nego wskaznika §miertelnosci w grupie stosujgcej
badany preparat [48].

Dotychczasowe doSwiadczenia wskazujg
wiec na potrzebe identyfikacji tych chorych na
PH-DPLD, ktérzy mogliby skorzysta¢ z terapii
celowanej na PAH. W dalszej cze$ci tekstu omé-
wiono problemy zwigzane z wlasciwym doborem
kandydatéw do leczenia, mozliwa niejednakowgq
skutecznoscig poszczegdlnych klas lekéw sto-
sowanych w PAH oraz koniecznoscig ustalenia
optymalnych metod oceny wynikéw terapii.

Czy wyniki stosowania terapii ukierunkowanej
na PAH u chorych na PH-DPLD zaleza
od cigzkosci PH?

Przestanki przemawiajgce za stosowaniem
lekéw ukierunkowanych na PAH u chorych na
PH-DPLD wynikaja z oczekiwan, ze leki te mogg
spowolni¢ rozwdj zmian proliferacyjnych w tet-
nicach plucnych. Efekt ten moze by¢ jednak
widoczny co najmniej po kilku miesigcach lecze-
nia. Dlatego wazne jest, aby stosowanie terapii
ukierunkowanej na PAH rozwazaé gtéwnie u tych
chorych na PH-DPLD, u ktérych prognozowane
jest dluzsze przezycie.

Zgodnie z zaleceniem specjalistéw opubliko-
wanym po V Swiatowym Sympozjum Nadcisnie-
nia Plucnego w Nicei (tab. 2), jako kandydatéw do
badan z lekami stosowanymi w leczeniu PAH, na-
lezy jednak rozwaza¢ tylko pacjentéw z ciezkim
PH (mPAP >35 mm Hg) w przebiegu DPLD [2].

Brewis i wsp. [26] opublikowali ostatnio
wyniki terapii ukierunkowanej na PAH stoso-
wanej wéréd 118 pacjentéw z ciezkim PH spo-
wodowanym chorobami pluc, znajdujacych sie
w szkockim rejestrze nadci$nienia plucnego.
Grupa obejmowata 22 chorych na §r6dmigzszowe
choroby ptuc, z ktérych wiekszosé byla leczona
5PDEi. Chorzy ci mieli zachowane lub tagodnie
obnizone parametry objetoSciowe w pletyzmo-
grafii, jednakze bardzo niskg zdolnos¢ dyfuzji dla
tlenku wegla (DLCO, diffusing capacity for carbon
monoxide), a takze istotne zaburzenia wydolnoéci
wysitkowej, cigzkie zaburzenia hemodynamiczne
i skrajnie wysokie stezenie N-koncowego frag-
mentu mézgowego peptydu natriuretycznego (NT
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Tabela 2. Rekomendacije leczenia nadci$nienia ptucnego w przebiegu choréb ptuc, wedtug ekspertéw V Swiatowego
Sympozjum Nadcisnienia Plucnego w Nicei [2]

Cechy kliniczne

mPAP < 25 mm Hg

mPAP 25-34 mm Hg

mPAP > 35 mm Hg

FEV, > 60% pred. (COPD)
FVC > 70% pred. (IPF)

CT: wynik prawidtowy lub
niewielkie zmiany

FEV, < 60%pred. (COPD)
FVC < 70% pred. (IPF)

CT: wspdtistnienie widknienia
$rédmigzszowego i rozedmy
(CPFE)

Bez PH
Leczenie PAH
nierekomendowane

Bez PH
Leczenie PAH niereko-
mendowane

Klasyfikacja PAH niepewna
Brak danych przemawiajgcych
za celowanym leczeniem PAH

PH w przebiegu POChP, IPF,
CPFE
Aktualne dane nie przemawiajg
za leczeniem PAH przy uzyciu
celowanej terapii

Klasyfikacja PH niepewna: réznicowanie pomigdzy
PAH ze wspdtistniejaca choroba ptuc (grupa 1)
a PH wywotanego przez choroby ptuc (grupa 3)
Skierowac od os$rodka eksperckiego w dziedzinie
nadcis$nienia ptucnego i przewlektych choréb ptuc

Cigzkie PH w przebiegu POChP, IPF, CPFE
Skierowac¢ do o$rodka eksperckiego w dziedzinie
nadci$nienia pfucnego i przewlektych choréb ptuc

w celu zastosowania indywidulanej terapii: konieczne
randomizowane kontrolowane badania kliniczne

Tabela 3. Poréwnania danych demograficznych i charakterystyki klinicznej chorych z dwéch rejestréw nadcis$nienia ptuc-

nego poswigconych ukierunkowanemu leczeniu przeciw PAH u chorych z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu

rozsianej choroby srodmiazszowej

Pismiennictwo Cewnikowanie pra- Liczba TLC DLCO %pred. _6MWD m NT-proBNP pg/ml

wego serca (RHC) chorych/ . %pred. Srednia (SD) Srednia (SD)  Mediana (zakres)
Srednia (SD)) /rozpoznanie Srednia (SD)

Brewis et al. ERJ mPAP 46 (8) mm Hg, 22 1LD 74 (17) 28 (11) 184 (132) 2474

2015 [26] mRAP 10 (6) mm Hg (1229-4115)
Cl 1.9 (0.5) I/min/m?

Hoeper et al. mPAP 37(9) mm Hg, 113 IPF 68.8 (17) 28 (15.8) 251 (116) 1029

PLoS ONE 2015  mRAP 5.9 (4.8) mm Hg 38 NSIP (373-2901)

[27] Cl 2.1 (0.6) l/min/m?

Objasnienia skrotow w tekscie

-proBNP, N-terminal brain natriuretic propeptide)
w surowicy (tab. 3). Terapia ukierunkowana na
PAH przyniosla efekt w postaci istotnego obnize-
nia stezenia NT-proBNP, nie zaowocowala nato-
miast poprawg 6MWD ani klasy czynnoSciowej
(FC, functional class) ocenianej w skali NYHA
[26]. Rokowanie bylo niepomyslne, a wskaznik
3-letniego przezycia w tej grupie wynosil 20%
[26]. Obnizenie stezenia NT-proBNP w surowicy
podczas leczenia celowanego na PAH, bylto jednak
niezaleznym korzystnym czynnikiem rokowni-
czym [26].

Hoeper i wsp. [27] opublikowali wyniki le-
czenia ukierunkowanego na PAH (gtéwnie 5PDEi)
u 113 chorych na IPF i 38 chorych na nieswoiste
sr6dmiazszowe zapalenie pluc (NSIP, non-specific
interstitial pneumonia), pochodzacych z rejestru
COMPERA. Prezentowali oni mniej nasilone
zaburzenia hemodynamiczne niz grupa Brewis
i wsp. [26] (tab. 3). Jak mozna sie byto spodzie-
wag, ich wstepna wydolnos$é¢ wysitkowa byla
lepsza, a stezenie NT-pro BNP w surowicy bylo
nizsze niz w grupie szkockiej [27]. Parametry ob-
jetoéciowe pletyzmografii i DLCO byty poréwny-
walne z uzyskanymi w poprzednim badaniu. Au-
torzy zdefiniowali odpowiedZ na leczenie po 13
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tygodniach jako zwiekszenie dystansu w 6MWT
0 co najmniej 20 metréw i/lub poprawe FC [27].
Odsetek chorych odpowiadajacych na leczenie
byl podobny w grupie chorych z cigzkim PH oraz
w grupie nie spelniajacej kryteriéw cigzkiego PH.
Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie mieli
istotnie lepsze rokowanie w por6wnaniu z pozo-
stalymi: 3-letnie wskazniki przezycia wynosity
odpowiednio 41,7% i 33,9%, p = 0,048 [27].
Wyniki przytoczonych powyzej badan wska-
zujg, ze u chorych na cigzka posta¢ PH-DPLD
rokowanie jest bardzo zte. Poprawa czynno$cio-
wa, obserwowana w czesci przypadkéw, moze
byé¢ zwigzana z wydluzeniem przezycia. Nie
udowodniono jednak, aby prawdopodobiefistwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie bylo wieksze
u chorych na ciezkie nadcisnienie plucne w po-
réwnaniu z pozostalymi przypadkami PH-DPLD.

Czy wyniki leczenia celowanego na PAH
u chorych na PH-DPLD zalezq od cigzkosci
choroby ptuc?

Problem ten byl omawiany podczas V Swiato-
wego Sympozjum Nadci$nienia Plucnego w Nicei,
gdzie stwierdzono, Ze chorzy z niewielkimi zmia-
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nami w tomografii komputerowej pluc o wysokiej
rozdzielczodci oraz z niewielkimi zaburzeniami
wskaznikéw objetoSciowych w pletyzmografii,
u ktorych stwierdza sig fenotyp hemodynamiczny
PAH (ciezkie PH, wysoki naczyniowy opdr ptucny
iniski rzut serca), mogg by¢ uwazani za chorych,
u ktérych PAH wspélistnieje z choroba ptuc (tab.
2). Pacjenci tacy moga by¢ leczeni zgodnie z za-
leceniami dotyczgcymi PAH, przy czym trzeba
pamieta¢ o mozliwym wplywie wspolistniejgcej
choroby ptuc na przebieg leczenia [1].

Wplyw choroby ptuc o przebiegu lagod-
nym do umiarkowanego na wyniki leczenia
ukierunkowanego na PAH zostal przedstawiony
w badaniach obejmujacych pacjentéw z PAH
spowodowanym CTD [49-51]. Condliffe i wsp.
[49] donosili o krétszym czasie przezycia cho-
rych na PAH-CTD i $§r6dmigzszowa chorobeg
pluc w poréwnaniu z pacjentami niecierpigcymi
na $§rédmigzszowg chorobe ptuc — wskazniki
3-letniego przezycia wynosily odpowiednio 28%
i47%, p = 0,005 [49]. Le Pavec i wsp. [50] anali-
zowali skutecznosé lekéw ukierunkowanych na
PAH u 70 chorych na PAH w przebiegu SSc, ze
wspolistniejaca chorobg sr6dmigzszowsq pluc,
przebiegajacej z cechami umiarkowanej restrykcji
(érednie TLC total lung capacity — 61% wartosci
naleznej) oraz z niskg wartoscig DLCO — 34%
warto$ci naleznej. Wiekszo$¢ z nich otrzymywala
ERAs. Po 7 miesigcach terapii nie zaobserwo-
wano istotnych zmian w zakresie FC, 6MWD
i parametréw hemodynamicznych [50]. Pomimo
leczenia rokowanie bylo niepomyslne, zaledwie
21% chorych przezylo 3 lata [50]. Z kolei z pracy
Launay i wsp. [51] wynikalo, Zze chorzy na PAH
w przebiegu SSc z poréwnywalnymi parametra-
mi hemodynamicznymi i rodzajem terapii, lecz
niechorujacy na $§r6dmiazszowa chorobe ptuc,
charakteryzowali sig duzo lepszym rokowaniem
(56% przezylo 3 lata) [51].

Dlatego wydaje sig, ze osoby z fenotypem
PAH i zaawansowana chorobg ptuc, majg mniej-
sze szanse na pomy$lng terapie nadci$nienia
plucnego.

Czy skutecznos$é leczenia moze by¢ zwigzana
z klasg lekoéw ukierunkowanych na PAH?

Jednym z wazniejszych, niekorzystnych
skutkow leczenia ukierunkowanego na PAH u pa-
cjentéw z PH-DPLD jest mozliwos¢ zwiekszenia
przecieku krwi nieutlenowanej i pogorszenia
hipoksemii. Efekt ten moze czesciowo zaleze¢ od
klasy leku. Ghofrani i wsp. [52] zaobserwowali
istotne nasilenie przecieku ptucnego i hipok-

semii u tych chorych na IPE ktérzy otrzymali
pojedyncza dawke dozylnego epoprostenolu,
natomiast nie u tych, ktérym podano wziewnie
tlenek azotu lub doustnie pojedynczg dawke sil-
denafilu. Milara i wsp. [53] opublikowali ostatnio
badanie do$wiadczalne, w ktérym analizowali
dziatanie sildenafilu na naczynia wyizolowane
z eksplantowanych ptuc. Wykazali, ze efekt na-
czyniorozszerzajacy sildenafilu dotyczyt gtéwnie
tetnic izolowanych od chorych na IPF bez PH
oraz od zdrowych dawcéw. Byt on duzo mniejszy
w tetnicach ptucnych uzyskanych od chorych na
PH w przebiegu IPF oraz na PAH [53].

Sildenafil jest wigc prawdopodobnie mniej
aktywny w obszarach z zaawansowang prze-
budowa tetnic ptucnych, w ktérych wystepuje
mniejsze stezenie endogennego NO, niezbednego
do dziatania tego leku.

Badania kliniczne przeprowadzone zar6wno
wsréd chorych na DPLD, jak i PH-DPLD potwier-
dzity, ze podawanie sildenafilu nie wiazato sie
z istotnym ryzykiem pogorszenia utlenowania
[26, 27, 39, 45].

Wynik otwartego badania dotyczacego riocigu-
atu, rozpuszczalnego stymulatora cyklazy guany-
lanowej, ktéry dziala niezaleznie od endogennego
NO, wykazal natomiast obniZenie saturacji u oséb
z PH powstalym w przebiegu r6znych DPLD [54].

Dane na temat ERA — bozentanu sg bardziej
sprzeczne. Baughman i wsp. [46] odnotowali
wzrost zapotrzebowania na tlen > 2 l/min u 2
sposréd 23 chorych na PH w przebiegu sarkoidozy
przyjmujacych bozentan. Jednak stopien desa-
turacji w 6MWT obserwowany w 16. tygodniu
leczenia, byt podobny u chorych przyjmujacych
bozentan i placebo, i wynosil odpowiednio 21%
i229% [46].

Corte i wsp. [47] nie zaobserwowali istotnej
réznicy w stopniu desaturacji podczas 6MWT,
u chorych na IPF i NSIP leczonych bozentanem
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Jakie parametry powinny byé brane pod uwage
w ocenie efektu terapii ukierunkowanej na PAH
u chorych na PH-DPLD?

Brakuje zgodnej opinii odnosnie optymal-
nych punktéw koicowych badan klinicznych do-
tyczacych lekéw celowanych na PAH w PH-DPLD.
Jednym z wczesnych wskaznikéw skutecznosci
leczenia jest obnizenie stezenia NT-proBNP w su-
rowicy. Bonham i wsp. [55] stwierdzili, ze steze-
nie NT-proBNP znormalizowalo sie u wszystkich
chorych na PH w przebiegu sarkoidozy, ktérzy
przezyli 3 lata od momentu wtgczenia prostacy-
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kliny i doustnych lekéw wazoaktywnych. Srednie
stezenie NT-proBNP badane u 11 pacjentéw przed
leczeniem wynosito 2207 pg/ml i obnizylo sig
do 49 pg/ml u 6 chorych, ktérzy przezyli 3 lata
[565]. Obnizenie stezenia NT-proBNP w przebie-
gu terapii ukierunkowanej na PAH zostalo takze
stwierdzone przez Brewis i wsp. [26], jednak
stezenie tego markera po leczeniu bylo nadal
znacznie podwyzszone.

Parametry hemodynamiczne stosowano jako
pierwszorzedowe punkty koncowe w wielu otwar-
tych badaniach [43, 45, 54] i niektérych rando-
mizowanych badaniach klinicznych [46, 47].
Pozytywny wplyw terapii ukierunkowanej na PAH
na zmienne hemodynamiczne zostal odnotowany
w wiekszosci otwartych badan, lecz nie zawsze
byt widoczny w RCTs. Baughman i wsp. [46] za-
obserwowali istotne obnizenie mPAP i naczynio-
wego oporu plucnego (PVR, pulmonary vascular
resistance) u chorych na sarkoidoze leczonych
bozentanem, natomiast Corte i wsp. [47] nie
zarejestrowali wptywu bozentanu na parametry
hemodynamiczne u chorych z PH w przebiegu
IPF i NSIP.

Wydaje sie, ze najwazniejszym dowodem
na skuteczno$¢ leczenia celowanego na PAH
u chorych na PH-DPLD jest poprawa wydolnosci
wysitkowej. Pozytywny wplyw leczenia ukierun-
kowanego na PAH na klase czynno$ciowa zostat
zaobserwowany przez Corte i wsp. oraz Hoepera
i wsp. [27, 47]. Wydluzenie dystansu w 6MWT
odnotowal zesp6t Hoepera [27], nie zarejestro-
wali natomiast tego Baughman i wsp. [46]. Dane
uzyskane z rejestru COMPERA wskazywaly na
mozliwo$é poprawy rokowania wsréd osob, ktére
zareagowaly na leczenie ukierunkowane na PAH,
jednak korzys¢ ta nie byta znaczna [27].

Ostatnio coraz wieksze zainteresowanie
zyskuja narzedzia pomiaru jakosci zycia. Temat
ten byt badany w randomizowanym badaniu kli-
nicznym Sildenafil Trial of Exercise Performance
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (STEP-IPF), ktére
wykazato istotng poprawe wskaznika duszno$ci
i jako$ci zycia mierzonej zgodnie z kwestiona-
riuszem Szpitala §w. Jerzego (SGRQ, St. George’s
Respiratory Questionnaire) u chorych na IPF
leczonych sildenafilem, w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo [39]. Subanaliza STEP-IPE,
dotyczaca chorych z objawami dysfunkcji prawej
komory, potwierdzila istotny korzystny wplyw
sildenafilu w poréwnaniu z placebo na poprawe
jakosci zycia [44]. Corte i wsp. [47] nie stwierdzili
jednak poprawy jako$ci zycia mierzonej kwestio-
nariuszem Cambridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review (CAMPHOR) wéréd chorych na
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IPF i NSIP leczonych bozentanem w poréwnaniu
z placebo [47].

Podsumowanie

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, nie za-
leca sig terapii ukierunkowanej na PAH chorym
na PH-DPLD. Mozliwo$¢ zastosowania takiego
leczenia moze by¢ rozwazana tylko w doswiad-
czonych oérodkach w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

1) u os6b z ciezkim PH i tagodng DPLD, ponie-
waz taki fenotyp moze sugerowaé wspdtist-
nienie PAH i choroby ptuc;

2) u os6b z ciezkim PH i ciezka DPLD, uczest-
niczacych w badaniach klinicznych dotycza-
cych mozliwej skutecznosci terapii celowanej
na PAH.

Wydaje sie, ze 5PDEi moga wykazywac lep-
szy profil terapeutyczny niz inne klasy lekéw
celowanych na PAH, z uwagi na stosunkowo
niewielki wptyw na przeciek krwi nieutlenowane;j
w plucach.

Pacjenci z cigzkim PH i cigzka choroba pluc
majg mniejszg szanse na poprawe wydolnosci
wysitkowej i w konsekwencji mniejszg szanse
na wydluzenie przezycia niz chorzy z cigzkim
PH i tagodna chorobg ptuc. Dlatego potrzebne sg
dalsze badania prowadzone w populacji chorych
na PH-DPLD, aby odpowiedzie¢ na kluczowe py-
tanie: kto, w jaki sposéb i z jakimi skutkami moze
by¢ leczony lekami ukierunkowanymi na PAH.
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