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Skroty i akronimy

6MWD Dystans w tescie 6-minutowego marszu (ang. 6 minute walk distance)

ABG Gazometria krwi tetniczej (ang. arterial blood gas analysis)

ACC American College of Cariology

AHA American Heart Association

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AS| Inhibitor sygnalizacji aktywiny (ang. activin-signalling inhibitor)

BNP Peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

BNP-PL Ogolnopolska Baza Nadcisnienia Ptucnego

BPA Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (ang. balloon pulmonary angiopla-
sty)

CCB Blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)

CHB Cena hurtowa brutto

CHD Wrodzona wada serca (ang. Congenital heart defect)

CHEST American College of Chest Physicians

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cMRI Rezonans magnetyczny serca (ang. Cardiac magnetic resonance imaging)

co Pojemnosc minutowa/rzut minutowy, (ang. cardiac output)

CcT Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

CTEPH Zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

CTPA Tomografia komputerowa tetnic ptucnych (ang. computed tomography pul-
monary angiogram)

DLCO Pojemnosc dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing capacity for
carbon monoxide)

DPAH TNP indukowane lekami lub toksynami (ang. drug- or toxin-associated
pulmonary arterial hypertension)

dPAP Cisnienie rozkurczowe w tetnicy ptucnej (ang. Diastolic pulmonary arterial
pressure)

DSA Angiografia cyfrowa z subtrakcja (ang. Digital subtraction angiography)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)

ERA antagonista receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists)

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardio-
logy)

GIM Global Index Medicus

Hb Hemoglobina

HF Niewydolnosc serca (ang. heart failure)

HFpEF Niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa (ang. heart failure
with preserved ejection fraction)

HIvV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HPAH Dziedziczne tetnicze nadcisnienie plucne (ang. heritable pulmonary
arterial hypertension)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

iV, Dozylnie (ang. intravenously)
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IPAH

ISHLT

LHD

LVEF
mPAP

MZ

nd.

NICE

PH
NT-proBNP

PA

PAH, TNP
PAP
PAVM

PAWP

PCA
PCH

PDA
PDE5
PETCO2
PFT
PHA

PICOS

PPA
PPH
PO
POZ
PTK
PVD
PVOD
PVR
RA
RAP
RCT

RHC
RSS
RV
RVEF
5a02

Idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. idiopathic pulmonary
arterial hypertension

International Society for Heart and Lund Transplantation

Choraba lewej komory serca (ang. (eft heart disease)

Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)
Srednie cisnienie w tetnicy plucnej (ang. mean pulmonary artery pressure)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertenion)

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide)

Tetnica ptucna (ang. pulmonary artery)
Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary arterial pressure)

Ptucne malformacje tetniczo-zylne (ang. Pulmonary Arteriovenous Malfor-
mation)

Cisnienie zaklinowania tetnicy ptucnej (ang. pulmonary arterial wedge pres-
sure)

Prostacykliny

Kapilarna hemangiomatoza ptucna (ang. pulmonary capillary hemangioma-
tosis)

Przetrwaly przewod tetniczy (ang. Patent Ductus Arteriosus)
Fosfodiesteraza typu 5 (ang. Phosphodiesterase type 5)
Cisnienie parcjalne dwutlenku wegla w wydechu koncowym
Badanie czynnosciowe pluc (ang. pulmonary function test)

Stowarzyszenie nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary hypertension
association)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
[ation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Agonista prostacykliny (ang. prostacyclin pathway agents)

Pierwotne nadcisnienie ptucne (ang. primary pulmonary hypertension)
Poziom odplatnosci

Podstawowa opieka zdrowotna

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Choroba naczyn plucnych (ang. pulmonary vascular disease )

Zarostowa choroba zyt ptucnych (ang. pulmonary veno-occlusive disease)
Naczyniowy opor plucny (ang. pulmonary vascular resistance)

Prawy przedsionek (ang. right atrium)

Cisnienie w prawym przedsionku (ang. right arterial pressure)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled clinical trial)

Cewnikowanie prawej komory serca (ang. Right heart catheterisation)
Instrument podziatu ryzyka (ant. risk sharing scheme)

Prawa komora (ang. right ventricle)

Frakcja wyrzutowa (ang. Right Ventricular Ejection Fraction)
Saturacja krwi tetniczej tlenem (ang. arterial oxygen saturation)
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5.C. Podanie podskorne (ang. subcutaneously)

sGC Rozpuszczalny stymulator cyklazy guanylanowe]j (ang. soluble guanylyl cyc-
lase)

SoC Leczenie standardowe (ang. standard of care)

sPAP Skurczowe cisnienie tetnicy ptucnej

SPECT Tomografia emisyjna pojedynczych fotonow (ang. Single-photon emission
computed tomography)

SSc Twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis)

Sv02 Saturacja tlenem mieszanej krwi Zylnej (ang. mixed venous oxygen satura-
tion)

TAPSE Skurczowa ekskursja pierscienia zastawki trojdzielnej

THF- B Ligand transforumujgcy czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth
factor-8)

TRV Predkosc fali zwrotnej trojdzielnej (ang. tricuspid regurgitant velocity)

ucz Urzedowa cena zbytu

UsG Ultrasonografia

v/iQ Wentylacyjno-perfuzyjny (ang. ventilation/perfusion)

VE/VCO, Stosunek wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku wegla (ang.
ventilatory equivalents for carban dioxide)

VO, Zuzycie tlenu (ang. oxygen consumption)

WwD$ Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy

WHO-FC Klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organisation Functional Class)

WLF Wysakosc limitu finansowania

wu Jednostki Wooda [ang. Wood units]
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkow publicznych
sotaterceptu (Winrevair®) jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego w leczeniu dorostych
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucaym (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension) bedacych w klasie
czynnosciowej Il lub 11l wg WHO, u ktorych dotychczasowe leczenie schematem dwulekowym oraz trojlekowym
jest nieskuteczne lub zle tolerowane.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie plucne (PAH) jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia plucnego, definiowanego jako
podwyzszone srednie cisnienie w tetnicy plucnej = 20 mmHg w spoczynku w bezposrednim pomiarze hemadyna-
micznym oraz opor naczyniowy ptucny PVR przekracza 2 WU [WSPH 2024]. PAH jest rzadka, przewlekls i wysoce
postepujaca choroba, ktéra dotyka osoby w kazdym wieku, przy czym szczegolnie wystepuje u miodych kobiet.
Prowadzi do niewydolnosci prawej komory serca i ostatecznie do Smierci, jesli nie jest leczone. Badanie Global
Burden of Disease 2019 wykazato, ze PAH jest istotnym globalnym obciazeniem zdrowotnym i cdpowiadal za okolo
20% przypadkow niewydolnosci prawej komory serca'w 2020 roku [Lancet 2020].

W Europie, szacowana chorobowosc pacjentow z PAH wynosi od 30 do 55 osob na milion, natomiast szacowana
zapadalnos¢ wynosi od 4 do 6 osob na milion mieszkancow.

W Polsce, wg bazy BNP-PL w latach 2020-2023 liczba pacjentow z PAH wyniosta odpowiednio 1276, 1394, 1672
oraz 1951, co wskazuje na tendencje wzrostowg zachorowan. Liczba nowo rozpoznanych pacjentow z PAH w 2023
roku wyniosta 970 oséb, a liczba nowych przypadkéw PAH 4,67 min/rok. Srednia zapadalnoc dla poszczegolnych
regionow Polski waha sie od 2,23 do 4,63 przypadkow na milion mieszkancow rocznie (dane za 2023 rok). Naj-
wyzsza zapadalnosc odnotowano w wojewodztwach podlaskim i lubelskim, gdzie wskaznik wynosi odpowiednio
4,63 i 4,33 przypadkow na milion mieszkancow rocznie. Wysokie wartosci w tych regionach moga swiadczyé o
skuteczniejszych dziataniach diagnostycznych oraz o dostepnosci specjalistycznych osrodkéw zajmujacych sie
diagnozowaniem 1 leczeniem THP [BNP-PL 2023]. Zroznicowanie dotyczy takze wskaznika chorobowosci, ktory
waha sie od 19,8 do 50,3 przypadkow na min mieszkancow na rok. Najwyzszy wskaznik odnotowano w wojewodz-
twie wielkopolskim, a najnizszy w wojewadztwie lubuskim.

Interwencja i praktyka kliniczna

Obecne terapie PAH skupiajg sie na lagodzeniu objawow choroby i spowalnianiu jej progresji poprzez rozszerze-
nie naczyn krwionosnych, jednak nie sa w stanie zatrzymac ani odwrocic przebudowy naczyn, ktora jest gtowna
przyczyna PAH. W Polsce stosowane sg leki z trzech grup terapeutycznych:

* |nhibitorow PDES: sildenafil
=  Antagonisci receptorow endotelinowych (ERA): bosentan, macytentan,
= Analogi prostacykliny: epoprostenol, treprostinil, seleksypag.

Aktualnie dostepnych jest wiele lekow oraz wiele schematow leczenia, z ktarych wiele czesto trzeba podac pa-
cjentowi, aby osiagnac cel terapeutyczny. Mozliwa jest eskalacja dawki, zamiana leku na inny, dodanie kolejnego
leku (przy terapii dwulekowej). Czesto ten proces jest trudny oraz wydluzony, w wyniku czego pacjent pozostaje
diuzej bez dostosowanego leczenia. Proces ten w wielu przypadkach Konczy sie na decyzji o podaniu lekow przyj-
mowanych we wlewie dozylnym, ktore jest ucigzliwe dla pacjentow oraz ich rodzin (konieczne jest przeprowa-
dzenie trudnych procedur medycznych, istotne zaangazowanie cpiekunow oraz wigze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem dziatan niepozadanych, przyktadowo w miejscu wklucia), a czesto rowniez na eskalacji dawki tych lekaw,
co poza zwiekszeniem ryzyka dziatan niepozadanych, rowniez moze zwigkszac koszty terapii.

Sotatercept to pierwszy w swojej klasie selektywny inhibitor sygnalizacji aktywiny-A, bialka z grupy czynnikow
wzrostu TGF-B, ktory celuje w szlak sygnalizacyjny Activin/BMPRII, odgrywa role w regulacji stanu zapalnego,
proliferacji komorek i homeostazie tkanek. Wprowadzenie sotaterceptu jako terapii dodanej do terapii dwule-
kowej oraz trojlekowej wydaje sie kluczowe ze wzgledu na trudnosc w asiagnieciu zamierzonych efektow tera-
peutycznych (np. poprawe w zakresie zdolnosci do wysitku, klasyfikacji funkcjonalnej WHO oraz zmniejszenie
ryzyka pogorszenia stanu klinicznego) w obecnie stosowanym schemacie leczenia. Sposrod pacjentow stosujacych
terapie dwulekowg i trojlekowa w klasach Il i [Il' WHO, okolo 60% doswiadcza niepowodzenia lub nietolerancji
obecnej terapii [BIA Sotatercept 2025].
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Wprowadzenie sotaterceptu do terapii leczenia PAH ma na celu rozszerzenie obecnych standardow leczenia po-
przez dzialanie na glowne mechanizmy choroby, takie jak przebudowa naczyn oraz nadmierna proliferacja ko-
morek scian naczyn. Dzieki termu lek ten moze nie tylko poprawic krotkoterminowe wskazniki ryzyka, ale rowniez
spowolni¢ postep choroby i poprawic diugoterminowe wyniki kliniczne, w tym zahamowanie pogarszania sie funk-
cji prawej komory serca oraz wydluzenie przezycia pacjentow.

Lek Winrevair® (sotatercept) posiada status leku sierocego nadany przez EMA. Stosowany jest w skojarzeniu z
innymi terapiami w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego u osob doroslych. W przebiegu PAH obserwuje sie
m.in. zwiekszone cisnienie krwi w tetnicach plucnych. Dochodzi rowniez do patologicznej przebudowy scian na-
czyn tetniczych i ich zwezenia, co utrudnia sercu pompowanie krwi przez te naczynia i prowadzi do wystapienia
objawow, takich jak zmeczenie, zawroty glowy i trudnosci w oddychaniu. Lek Winrevair dziala przyczynowo,
wplywajac na procesy odpowiedzialne za zwezenie tetnic ptucnych. Ulatwia to sercu pompowanie krwi do pluc i
poprawia zdolnosc¢ do aktywnosci fizycznej.

Rekomendacje refundacyjne i kliniczne

W przeprowadzonym wyszukiwaniu rekomendacji odnaleziono wytyczne ktore uwzelednily terapie sotaterceptem
w swoich zaleceniach. Do 27 marca 2025 roku cztery z nich, kanadyjska CADTH, francuska HAS, niemiecka G-BA
oraz czeska SUKL, wydaly pozytywne rekomendacje refundacyjne, a agencja NICE oraz irlandzka NCPE sg w
trakcie przygotowan rekomendacji. Agencja CADTH oparta swoja decyzje na wynikach badania STELLAR, ktore
wykazalo poprawe dystansu é-minutowego marszu oraz funkcji pracy prawej komory serca pacjentow. Czechy
uznaly sotatercept, jako terapie wyrozniajaca sie wysoka skutecznoscia, unikalnym mechanizmem dzialania i
korzystnym profilem bezpieczenstwa, co potwierdzity badania oraz opinie miedzynarodowych agencji. G-BA,
opierajac sie na analizie IQWIG (2024), uznata dodatkowa korzysc ze stosowania leku Winrevair® w skojarzeniu
z innymi terapiami PAH, na podstawie wynikow badania STELLAR. QOrganizacja HAS umozliwila wezesniejszy do-
step do sotaterceptu w ramach terapii trojlekowej.

Wsrod rekomendowanych terapii wymienia sie: Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES), sildenafil, tadalafil, agonisci
receptorow prostacykliny, epoprostenol, treprostinil, seleksypag, antagonisty receptorow endoteliny (ERA), bo-
sen-tan, ambrisentan, macytentan, stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC) riocyguat.

Nie wszystkie substancije wymieniany w rekomendacjach sa w Polsce stosowane i refundowane. Przykladem lekow
obecnych w rekomendacjach, a nieposiadajacych refundacji sa ambrysentan (antagonista receptora endotelino-
wego), tadalafil (inhibitor fosfodieastrazy typu 5) oraz beraprost (analog prostacykliny). Substancje zalecane,
ale nie refundowane w Polsce, nie beda przedmiotem niniejszych analiz farmakoekonomicznych.

Sotatercept, jako nowo zatwierdzony przez FDA i EMA w 2024 roku lek, zostat uwzgledniony w najnowszych
wytycznych WSPH 2024 i przegladzie Sahay 2024. W wytycznych W5PH uznano go za nowatorska opcje terapeu-
tyczna, zalecana jako leczenie eskalacyjne u pacjentow, ktorzy nie osiggneli niskiego ryzyka po poczatkowej
terapii skojarzonej. Przeslad Sahay 2024, skierowany na populacje amerykanska, rowniez wskazuje sotatercept
jako istotny element leczenia PAH, uwzgledniajac jego dostepnosc i najnowsze dowody naukowe.

Niezaspokojenie potrzeb terapeutycznych

W ogolnopolskiej bazie nadcisnienia plucnego - BNP-PL na dzien 31.08.2023 roku przedstawione informacje o
populacji pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym stosujacych leczenie skojarzone. W sumie 488 pacjen-
tow korzysta z terapii dwulekowej, a 288 pacjentow z bardziej zaawansowanej terapii trojlekowej. Coraz wiecej
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym stosuje bardziej ztozone schematy leczenia. Dane z BNP-PL wska-
zuja na spadek liczby pacjentow korzystajacych z monoterapii (z 47% w 2020 roku do 33% w 2023 roku) oraz
wzrost udziatu terapii podwajnej (z 35% w 2020 roku do 44% w 2023 roku) i potréjnej (z 18% w 2020 roku do 23%
w 2023 roku).

Dadatkowym wyzwaniem sq powazne i czeste dzialania niepozadane, a takie uciazliwe schematy dawkowania
{m.in. pompy do podawania dozylnego) i podawania lekow ukierunkowanych na szlak prostacykliny, co prowadzi
do wysokiego odsetka przerwan leczenia. Pomimo dostepnosci zatwierdzonych terapii rozszerzajacych naczynia,
niewielu pacjentow osiaga zalecany przez wytyczne cel terapeutyczny, jakim jest niski stopien ryzyka, co nega-
tywnie wplywa zarowno na ich przezycie, jak i jakosc zycia.

Kategoria dostepnosci

Preparat Winrevair® (sotatercept) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bylby dostepny w ramach istnie-
jacego pragramu lekowego B.31 , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Lek ten uzyskal status leku sierocego oraz jako jedyny otrzymal oznaczenie PRIME w Unii Europejskiej i zostal
oceniony i zatwierdzony przez FDA jako terapia przelomowa (breakthrough therapy - ,fast track” assessment
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procedure). PRIME to program uruchomiony przez Europejska Agencje Lekow (EMA) w celu zwiekszenia wiparcia
dla opracowywania lekow ukierunkowanych na niezaspokejone potrzeby medyczne.

Sotatercept bytby stosowany jako terapia dodana do optymalnej terapii podstawowej w leczeniu PAH u dorostych
pacjentow z Il lub Il klasa czynnosciowa WHO-FC, u ktorych dotychczasowe leczenie schematem dwulekowym
oraz trojlekowym jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.
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1. Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie prablemu decyzyjnego zwigzanego z cbjeciem finansowaniem
w ramach srodkow publicznych sotaterceptu (Winrevair®) w skojarzeniu z innymi terapiami
stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang. PAH, pulmonary arterial hy-
pertension), u dorostych pacjentow z klasg czynnosciowa (ang. FC, Functional Class) Il do llI
wg WHO, u ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow lekowych przewidzianych
do stosowania w terapii skojarzonej dwu- lub tréjlekowej jest nieskuteczne lub zle tolero-
wane.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w schemacie PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu do zastosowania so-
taterceptu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (1),

¢ komparatory (C),

e efekty zdrowotne (0)

e rodzaj badan klinicznych (5).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastgepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

* przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

¢ prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

» wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).

10
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2. Populacja docelowa

Leczenie sotaterceptem zgodnie z wnioskiem refundacyjnym obejmuje dorostych pacjentow
z klasa czynnosciowa od Il do Il wedtug klasyfikacji WHO (I1-1ll WHO-FC) z tetniczym nadci-
snieniem ptucnym (PAH) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetni-
czego nadcisnienia ptucnego, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow prze-
widzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub zle tolerowane.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Winrevair® ,,Produkt leczniczy Winrevair, w skojarzeniu z innymi terapiami sto-
sowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang. PAH, pulmonary arterial hyper-
tension), jest wskazany do stosowania w leczeniu PAH u dorostych pacjentow z klasg czyn-
nosciowg (ang. FC, Functional Class) Il do Il wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitko-
wej”.

"
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3. Problem zdrowotny

3.1 Opis problemu zdrowotnego

Nadcisnienie ptucne (pulmonary hypertension - PH) jest zaburzeniem patofizjologicznym,
w ktorym stwierdza sie nieprawidtowo wysokie cisnienie w tetnicy ptucnej PAP wynoszace >
20 mm Hg w spoczynku w oznaczeniu za pomocg cewnikowania prawego serca (RHC) [WSPH
2024]. Stan ten moze byc spowodowany przez choroby serca, ptuc lub naczyn ptucnych. Ze
wzgledu na ztozonosc patofizjologiczna postepowanie w przypadku PH wymaga wielodyscy-
plinarnego i catosciowego podejscia. Pacjenci z nadcisnieniem ptucnym moga aktywnie
uczestniczyc¢ w leczeniu poprzez edukacje, regularne wizyty u lekarza, monitorowanie obja-
wow, przestrzeganie zalecen, zdrowy styl zycia oraz wsparcie emocjonalne. Wazna jest tez
swiadomosc¢ sytuacji naglych i rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych [ESC 2022].
W Tab. 1 przedstawiono definicje hemodynamiczne PH.

Tab. 1 Hemodynamiczne definicje nadcisnienia ptucnego [ESC/ERS 2022]

Definicja Charakterystyka
PH mPAP =20 mm Hg w spoczynku
przedwlosniczkowe PH mPAP >20 mm Hg;,
PAWP =15 mm Hg,
PVR >2 WU
izolowane pozawlosniczkowe PH mPAP >20 mm Hg,
PAWP >15 mm Hg
PVR =2 WU
zlozone poza- i przedwlosniczkowe PH mPAP =20 mm Hg,
PAWP >15 mm Hg
PVR 22 WU
wysitkowe PH powysilkowe uniesienie krzywej mPAP/CO
do >3 mm Hg/l/min
Skroty: CO - rzut serca; mPAP - srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; PAWP - cisnienie zaklinowania tetnicy
ptucnej; PH - nadcisnienie plucne; PVR -naczyniowy opor ptucny; WU - jednostki Wooda

Tetnicze nadcisnienie plucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH jest sklasyfiko-
wane jako podtyp nadcisnienia ptucnego i nalezy do 1. grupy sposrod 5 podstawowych grup
etiologicznych w klasyfikacji klinicznej PH. PAH jest stanem klinicznym cechujacym sie obec-
noscig przedwtosniczkowego PH naczyniowym oporem ptucnym >2 jednostek Wooda (WU),
przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH [WSPH 2024]. PAH spetnito kryteria eu-
ropejskie dla statusu leku sierocego jako choroba ditugotrwale wyniszczajaca, skracajgca
przewidywang dtugosc Zycia, z czestoscig wystepowania 1,4 na 10 000 osob, co miesci sig
ponizej progu EMA (<5 na 10 000 osob) [EMA 2021, EMA Orphan 2023].

PAH rozpoczyna sie w tetnicach ptucnych, gdzie brak rownowagi miedzy pro proliferacyjnym
sygnatem Activin A a anty-proliferacyjnym sygnatem BMP prowadzi do hiperproliferacji ko-
morek naczyniowych, co jest czynnikiem napedzajacym postep choroby. Ten brak rownowagi
powoduje patologiczne przebudowywanie sciany tetnicy ptucnej, zwezenie swiatlta tetnicy,
zwiekszenie oporu naczyniowego w plucach, a w konsekwencji wzrost cisnienia w tetnicy
ptucnej oraz dysfunkcje prawej komory serca (ESC/ERS 2022, Hoeper 2023).
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Przebudowa naczyn krwionosnych charakteryzuje sie dysfunkcja komorek migsni gladkich i
srodbtonka, co prowadzi do postepujacej maskularyzacji, niedroznosci i zwezenia naczyn
krwionosnych. Zwezenie naczyn zwigksza cisnienie w tetnicy ptucnej (PAP), co obcigza prawa
komore serca (RV) i ostatecznie powoduje jej dysfunkcje. Proces ten, okreslany jako prze-
budowa naczyn ptucnych, napedza postep choroby, prowadzac do obnizonej przezywalnosci
i pogorszenia jakosci zycia (QoL). Nadcisnienie tetnicze ptucne zostato zidentyfikowane jako
jedna z gtownych przyczyn niewydolnosci prawej komory serca w badaniu Global Burden of
Disease (GBD 2019), systematycznej ocenie globalnych trendéw epidemiologicznych, ktora
uznaje PAH za znaczace obciazenie zdrowotne na swiecie. Szacuje sie, ze w 2020 roku okoto
20% przypadkow niewydolnosci prawej komory serca byto spowodowanych PAH (Lancet
2020).

Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, tetnicze nadcisnienie ptucne obejmuje kod 127 (inne zespoty
sercowo-ptucne ang. other pulmonary heart diseases), z podtypem 127.0 (pierwotne nadci-
snienie ptucne, PPH ang. primary pulmonary hypertension) [Remedium 2024].

3.2 Etiologia i patogeneza

Wyroznia sie piec roznych grup PH, opartych na roznej etiologii nadcisnienia ptucnego: tet-
nicze nadcisnienie ptucne (PAH, grupa 1), nadcisnienie ptucne zalezne od niewydolnosci le-
wej komory serca (grupa 2), nadcisnienie ptucne w nastepstwie chorob ptuc i/lub hipoksemii
(grupa 3), przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (grupa 4) oraz nadcisnienie
ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach (grupa 5). Klasyfikacje kliniczna nadcisnienia
ptucnego przedstawiono w Tab. 2 [MP2023, PHA 2024].

Tab. 2 Klasyfikacja nadcisnienia ptucnego [MP 2023, ESC 2022]

Grupy etiologiczne nadciénienia ptucnego®

Grupa 1 - tetnicze nadcisnienie plucne

1.1. idiopatyczne
1.1.1. bez odpowiedzi w probie wazoreaklywnosci
1.1.2. z dobrg odpowiedzig w probie wazoreaktywnosci
1.2. dziedziczne - wywolane mutacjami®
1.3. wywolane przez leki lub toksyny®
1.4. zwigzane z:
1.4.1.chorobami tkanki lacznej
1.4.2. zakazeniem HIV
1.4.3. nadcisnieniem wrotnym
1.4.4. wadami wrodzonymi serca
1.4.5. schistosomozg
1.5. tetnicze nadciénienie plucne z cechami zarostowej choroby zyt plucnych (PYOD) i/lub hemangiomatozy
kapilarnej ptucnej (PCH)
1.6. przetrwale nadcisnienie ptucne noworodkow

Grupa 2 - nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesici serca

2.1. niewydolnosc serca

2.1.1. z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory

2.1.2. ze zmniejszong (<40%) lub tagodnie zmniejszong (41-49%) frakcja wyrzutowa lewej komory*®
2.2. wady zastawkowe

2.3. wrodzone/nabyte choroby sercowo-naczyniowe prowadzgce do pozawlosniczkowego nadcisnienia pluc-
nego

Grupa 3 - nadcisnienie ptucne w nastepstwie chorob i/lub hipoksji
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Grupy etiologiczne nadcisnienia plucnego®

3.1. przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2. srodmigzszowe choroby pluc

3.3. inne choroby pluc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi

3.4. zespoly hipowentylacji

3.5. hipoksja u osob bez choroby ptuc (PH. przewlekle przebywanie na duzych wysokosciach)
3.6. anomalie rozwojowe pluc

Grupa 4 - nadcisnienie ptucne zwiazane ze zwezeniem tetnic ptucnych

4.1. przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

4.2. zwezenie tetnic plucnych o innej przyczynie® - migsaki (o duzej lub posredniej zlosliwosci), angiosar-
coma, inne nowotwory ztosliwe (PH, rak nerki, macicy, germinalny jadra), nowotwory nieztosliwe (PH. mie-
$niak macicy), zapalenie tetnic bez choroby tkanki lacznej, wrodzone zwezenia tetnic plucnych, pasoizyty
(hydatidosis)

Grupa 5 - Nadcisnienie plucne o niejasnych lub mnogich przyczynach

5.1. zaburzenia hematologiczne® - dziedziczna lub nabyta przewlekla niedokrwistosc hemolityczna, przewle-
kte choroby mieloproliferacyjne

5.2. choraoby uktadowe' - sarkoidoza, histiocytoza z komorek Langerhansa, neurofibromatoza typu 1

5.3. choroby metaboliczne® - glikogenozy, choroba Gauchera

5.4. przewlekla niewydolnosc nerek (leczona lub nieleczona hemodializa)

5.5. nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa ptuc

5.6. wiokniejace zapalenie srodpiersia

a-przyjeta w Evian (1998), zmodyfikowana w Wenecji (2003) i w Dana Point (2008), zmodyfikawana przez European So-
ciety of Cardiology (2022}

b-Charzy z tej grupy moga wykazywac dobrg ostra odpowiedz w badaniu wazoreaktywnosci

c- bLVEF dla HF z obnizong LVEF: < 40%, dla HF z lagodnie obnizong LVEF: 41-49%

d-Do innych przyczyn niedroznosci tetnic ptucnych naleza: miesaki. (wysokiego lub posredniego stopnia ztosliwosci lub
naczyniakomigsaki), inne nowotwory ztoéliwe (PH. rak nerki, rak macicy, nowotwery z tkanek zarodkowych jader), nowo-
twory niezlosliwe (PH. migsniaki macicy), wrodzone zwezenia tetnic plucnych, hydatidoza

e-W tym dziedziczna i nabyta przewlekla niedokrwistosc hemolityczna oraz przewlekie zaburzenia mieloproliferacyjne
f-Lacznie z sarkoidozg, ptucng histiocytoza z komarek Langerhansa oraz neurofibromatoza typu 1
g-W tym choroby spichrzeniowe glikagenu i choroba Gauchera.

Skroty: HF (heart failure) - niewydolnesc serca, HIV (human immunodeficiency virus) - wirus ludzkiego niedoboru odporno-
sci, LVEF (left ventricle ejection fraction) - frakcia wyrzutowa lewej kemary, PAH (pulmonary arterial hypertension) - tet-
nicze nadcisnienie ptucne, PCH (pulmonary capillary haemangiomatosis) - kapilarna hemangiomatoza ptucna, PH (pulmo-
hary hypertension) - nadcisnienie plucne, PVOD (pulmonary veno-occlusive disease) - choroba zarostowa 2yl plucnych.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) jest rzadka, przewlekia i postepujaca choroba, ktora
znaczaco skraca zycie i obniza jego jakosc. Dotyka osob w kazdym wieku, ale szczegolnie
mtodych kobiet. Gtéwna przyczyna PAH jest proliferacja naczyn ptucnych, prowadzaca do
patologicznego przebudowania sciany tetnic i prawej komory serca [Delcroix 2015].

Proces ten obejmuje wzrost liczby komérek migsni gtadkich tetnic ptucnych (PASMCs) i dys-
funkcje komorek srodbtonka, co powoduje pogrubienie warstwy wewnetrznej (tac. intimy)
i sSrodkowej (tac. medii) naczyn miesniowych oraz pojawienie si¢ komorek migsniowych
w tetniczkach przedwtosniczkowych [Prins 2016, Leber 20221].

Patologiczne zmiany w PAH obejmuja rowniez migsniowa przebudowe scian prawej komory,
poszerzenie jamy prawego serca, zamkniecie i zwezenie naczyn krwionosnych, co prowadzi
do wzrostu cisnienia tetniczego ptucnego (PAP). Zwigkszone PAP obcigza prawa komore
serca, powodujac jej ostabienie, dysfunkcje, a ostatecznie niewydolnosc i Smierc. Choroba
prowadzi do powaznego pogorszenia jakosci zycia i niskich wskaznikow przezycia [Kopec
2020].

Patogeneza PAH jest procesem wieloczynnikowym, w ktorym kluczowa role odgrywa patolo-
giczna przebudowa naczyn ptucnych, wywotana przez nieprawidtowa angiogeneze, zaburze-
nia metaboliczne, mutacje genetyczne, uszkodzenia DNA oraz dysfunkcje komorek srod-
btonka. Dysfunkcja ta prowadzi do nadmiernej proliferacji i opornosci na apoptoze komarek
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naczyn ptucnych, co skutkuje zwezeniem lub zamknigciem $wiatla matych tetnic ptucnych,
wzrostem oporu naczyniowego ptuc (PVR) oraz sredniego cisnienia w tetnicy plucnej (mPAP)
[Levine 2020].

Jednym z kluczowych mechanizmow molekularnych w PAH jest zaburzenie szlakow sygnali-
zacyjnych rodziny TGF-B, obejmujacych receptor BMP typu 2 (BMPRII) i receptor aktywiny
typu lIA (ActRIIA). Obnizona aktywnosc¢ BMPRZ, ktéra w warunkach fizjologicznych dziata
przeciwproliferacyjnie, przyczynia si¢ do nadmiernej proliferacji komorek migsni gtadkich
i srodbtonka. Jednoczesnie aktywina A, wiazaca sie z receptorem ActRIIA, promuje sygnali-
zacje prozapalng i proproliferacyjng. U pacjentow z PAH obserwuje si¢ podwyzszone po-
ziomy aktywiny A, ktora koreluje z nasileniem przebiegu choroby i stanowi niezalezny wskaz-
nik przezywalnosci [Ryanto 2021].

Procesy te dodatkowo poteguja obecnosc czynnikow zapalnych, takich jak cytokiny proza-
palne, autoprzeciwciata oraz nacieki zapalne, ktore wptywaja na przebudowe naczyn. Zabu-
rzenia w rownowadze czynnikow pro- i przeciwzakrzepowych, w tym zmniejszone stezenie
prostacykliny i tlenku azotu oraz zwiekszona aktywnosc serotoniny i tromboksanu, sprzyjaja
powstawaniu zakrzepow. W efekcie postepujaca przebudowa naczyn i wzrost oporu naczy-
niowego prowadza do przecigzenia, rozstrzeni i dysfunkcji prawej komory serca, co skutkuje
obnizeniem rzutu serca i niewydolnoscig serca [Guignabert 2023, Ryanto 2021].

3.3 Rozpoznanie

Objawy PAH sg mato charakterystyczne, co sprawia, ze choroba czesto jest wykrywana do-
piero w zaawansowanych stadiach. Pozna diagnoza skutkuje opoznieniem w rozpoczeciu le-
czenia, co znacznie pogarsza przebieg choroby. Rzadkos¢ wystepowania PAH oraz brak do-
swiadczenia wigkszosci lekarzy rodzinnych w rozpoznawaniu tej choroby dodatkowo utrud-
niaja jej wczesne wykrycie. Diagnoza PAH opiera si¢ zazwyczaj na wykluczaniu innych scho-
rzen, co prowadzi do btednych rozpoznan i niewtasciwego leczenia, zanim pacjenci zostang
skierowani do specjalistow. Do najczestszych btednych diagnoz zaliczaja sie astma, niewy-
dolnosc serca, POChP, zapalenie oskrzeli, wtoknienie ptuc, otytosc oraz zapalenie ptuc (Ma-
ron 2016, Vachiery 2012).

Opoznienia w diagnozowaniu PAH prowadza do opéznienia rozpoczecia leczenia, co ma po-
wazne konsekwencje dla przebiegu choroby i prognozy. W réznych rejestrach odnotowano,
ze az 80% pacjentow jest klasyfikowanych w funkcjonalnej klasie WHO Il lub IV w momencie
postawienia diagnozy. Brak terminowej i doktadnej diagnozy sprawia, ze pacjenci mogg nie
otrzymac terapii, ktora mogtaby uratowac ich zycie [Vachiery 2016, White 2024, White 2023].

W zwiazku z powyzszym diagnostyka PAH wymaga zastosowania roznych badan, takich jak:
« echokardiografia,
¢ analizy laboratoryjne,
e ocena tolerancji wysitku

s Qoraz, w ostatecznym etapie, cewnikowanie prawego serca (RHC) (Ryc. 1).
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Ryc. 1 Schemat rozpoznania PAH [Humbert 2022]
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Ze wzgledu na trudnosci w szybkim rozpoznaniu PAH, aktualne wytyczne wprowadzaja algo-
rytm diagnostyczny, ktory zacheca lekarzy, np. pierwszego kontaktu, do przeprowadzenia
doktadnej oceny pacjentow z niewyjasniona dusznoscia i pilnego kierowania ich do specjali-
stow na szczegotowe badania oraz RHC. Algorytm diagnostyczny obejmuje trzy etapy.

Etap 1

Chorzy z PAH zgtaszaja sie prawdopodobnie w pierwszej kolejnosci do lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej, przede wszystkim lekarzy rodzinnych, z nieswoistymi objawami. Diagno-
styka wstepna powinna obejmowac petny wywiad chorobowy (oraz rodzinny), staranne ba-
danie przedmiotowe (w tym pomiar cisnienia tetniczego krwi, tetna oraz pulsoksymetrie),
badania krwi w celu oznaczenia stezenia BNP/NT-proBNP oraz EKG spoczynkowe. Pierwszy
krok moze nasuwac podejrzenie kardiologicznego lub pulmonologicznego podtoza objawow
[ESC/ERS 2022].

Etap 2

Krok drugi obejmuje klasyczna nieinwazyjna diagnostyke ptuc i serca. Sposrod wykonywa-
nych badan wazne miejsce w algorytmie diagnostycznym zajmuje badanie echokardiogra-
ficzne, ktore okresla poziom prawdopodobienstwa PH, niezaleznie od jego etiologii. Ponadto
jest to wazny etap w wykrywaniu innych zaburzen uktadu krazenia. Na podstawie wstepnej
diagnostyki, w przypadku identyfikacji innych przyczyn objawow niz PH i/lub w przypadku
niskiego prawdopodobienstwa PH, nalezy odpowiednio dostosowac dalsze postgpowanie
[ESC/ERS 2022].
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Etap 3

W tym etapie pacjenci z PAH sa kierowani do osrodkow specjalistycznych na dalsze badania
i oceneg [ESC/ERS 2022].

Na Ryc. 2 przedstawiono Algorytm diagnostyczny pacjenta z niewyjasniong dusznoscia wysit-
kowg i/lub podejrzeniem nadcisnienia ptucnego.

Ryc. 2 Algorytm diagnostyczny pacjenta [ESC/ERS 2022, MP 2022]
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b-czynniki ryzyka: choroba tkanki tacznej (szczegolnie twardzina ukladowa), nadcisnienie wrotne, zakazenie HIV, PAH w wy-

wiadzie rodzinnym

c-zatorowosc ptucna w wywiadzie, wszczepione na state urzadzenie wewnatrznaczyniowe, choroba zapalna jelit, nadplytko-
wost samoistna, stan po splepektomii, stosowanie hormondw tarczycy w duzych dawkach, choroba nowotwaorowa

d- zgodne z praktyka lekarza

e-w razie podejrzenia CTEPH zalecana angiografia tetnic ptucnych metoda TK

BNP- peptyn natriuretyczny typu B, CTEPH - -zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne EKF - elktrokardiogram, HIV - ludzki
wirus niedoboru odpornosci, NT-proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B, PH - nadcisnienie ptucne,
RTG - radiogram,
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Badania inwazyjne w diagnostyce PAH zwykle przeprowadza sie w wyspecjalizowanych osrod-
kach. Wedtug ESC/ERS z 2022 roku, ztotym standardem w rozpoznawaniu PAH jest cewniko-
wanie prawej komory serca (RHC). PAH definiuje sie jako: srednie cisnienie w tetnicy ptucnej
(MPAP) przekraczajace 20 mmHg w spoczynku, opor naczyniowy ptucny (PVR) powyzej 2 jed-
nostek Wooda oraz cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (PAWP) wynoszace maksymalnie
15 mmHg. Przed postawieniem ostatecznej diagnozy PAH nalezy wykluczyc inne schorzenia
mogace wptywac na wyniki RHC, takie jak choroby ptuc czy przewlekta zakrzepowo-zatorowa
choroba ptucna (CTEPH). Z przegladu literatury naukowej wynika, ze dla pacjentow z PAH
w momencie diagnozy dostepne sa dane dotyczace mediany oraz zakresu miedzykwartylo-
wego (IQR) roznych parametrow hemodynamicznych, ktore zestawiono w tabeli Tab. 3
[ESC/ERS 2022, Prins 2016, Maron 2021].

Tab. 3 Parametry hemodynamiczne z PAH [ESC/ERS 2022]

Parametr [jednostka] Mediana (IQR) Wartosci porownawcze dla
0sob bez PAH

mPAP (mmHg) 49,0 (46,0-53,0) <20 (w spoczynku)

RAP (mmHg) 8,9 (7,6-9,9) 2-6

PVR (WU) 10,2 (8,7-12,0) 0,3-2,0

PCWP/PAWP (mmHg) 10,0 (9,0-10,3) <15

Indeks sercowy (L/min/m?) 2,51(2,3-2,7) 2,5-4,0

Pojemnosc minutowa serca 4,3 (4,0-4,6) 4-8

(L/min}

Tetno (bpm) 79,3 (79,0-81,0)

Skroty: bpm - liczba uderzen serca na minute (beats per minute); mPAP - srednie cisnienie w tetnicy plucnej
(mean pulmonary arterial pressure); PAH - tetnicze nadcisnienie plucne (pulmonary arterial hypertension);
PAWP - cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (pulmonary arterial wedge pressure); PCWP - cisnienie za-
klinowania w kapilarach plucnych (pulmonary capillary wedge pressure); PVR - opor naczyniowy ptucny (pul-
monary vascular resistance); RAP - cisnienie w prawym przedsionku (right atrial pressure).

Badanie krwi i immunologia

Poczatkowa ocena diagnostyczna pacjentow z nowo zdiagnozowanym nadcisnieniem ptuc-
nym (PH) lub pierwotnym nadcisnieniem ptucnym (PAH) ma na celu zidentyfikowanie chorob
wspotistniejacych oraz mozliwych przyczyn lub powiktan PH. Badania laboratoryjne, ktore
powinny zostac wykonane w momencie diagnozy PH, obejmuja: morfologie krwi (w tym he-
moglobine Hb), elektrolity w surowicy (sod, potas), funkcje nerek (kreatynina, obliczenie
szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowej oraz mocznik), kwas moczowy, parametry
watrobowe (aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa, fosfataza al-
kaliczna, y-glutamylotranspeptydaza, bilirubina) oraz stan zelaza (zelazo w surowicy, nasy-
cenie transferyng oraz ferrytyna) [ESC/ERS 2022]. Badania laboratoryjne obejmuja rowniez
ocene biomarkerow NT-proBNP oraz hormonu BNP. S3 to jedyne biomarkery rutynowo stoso-
wane w praktyce klinicznej w osrodkach specjalistycznych zajmujacych sie PAH. NT-proBNP
i BNP stuza do oceny funkcji migsnia sercowego, a pedwyzszone poziomy tych markerow
wskazujg na dysfunkcje miesnia sercowego. Stanowig one kluczowe elementy algorytmow
oceny ryzyka, zalecanych przez aktualne wytyczne. Proponowane wartosci progowe NT-pro-
BNP podczas diagnozy sg nastepujace:

e <300 ng/L oznacza pacjentow niskiego ryzyka,

e 300-1100 ng/L wskazuje na ryzyko posrednie,
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e 1100 ng/L dla pacjentow wysokiego ryzyka.
Proponowane wartosci progowe BNP podczas diagnozy to:
* <50 ng/L dla pacjentow z PAH niskiego ryzyka,

¢ 50-800 ng/L dla ryzyka posredniego,
« 800 ng/L dla pacjentow wysokiego ryzyka.

Wartosc¢ NT-proBNP jako markera funkcji serca znajduje potwierdzenie w jego szeroko uzna-
nym zastosowaniu jako biomarkera prognostycznego w innych chorobach zwigzanych z nie-
wydolnoscia serca. Ostatnie dane z badan prowadzonych w rzeczywistych warunkach u pa-
cjentow z niewydolnoscia serca potwierdzajq korelacje NT-proBNP z diugoterminowymi wy-
nikami klinicznymi [ESC/ERS 2022, Schmitt 2021].

Ponadto badania serologiczne powinny obejmowac testy na wirusy zapalenia watroby oraz
HIV. Zaleca sie podstawowa diagnostyke immunologiczna, w tym testy przesiewowe na obec-
nos¢ przeciwcial przeciwjadrowych, przeciwciat przeciw centromerom oraz przeciwciat typu
Ro. Zaleca sie rowniez przesiewanie pod katem markerow biologicznych zespotu antyfosfo-
lipidowego u pacjentow z przewlektym zakrzepowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH). Nad-
cisnienie ptucne tetnicze i inne formy ciezkiego TNP moga byc zwiazane z zaburzeniami
funkcji tarczycy; dlatego badania laboratoryjne powinny obejmowac przynajmniej hormon
stymulujacy tarczyce [ESC/ERS 2022]. W Tab. 4 przedstawiono proponowane badania i sche-
mat wizyt u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Tab. 4 Proponowane badania i schemat wizyt u chorych z tetniczym nadci$nieniem plucnym
[ESC/ERS 2022]

Badanie przedmio-
towe (w tym WHO-
FC)

OMWT

Badania krwi (w
tym NT-proBNP)b:C
EKG
Echokardiografia
lub cMRI

ABG lub pulsoksy-
metria ¢

HR-QoL (skala swo-
ista dla choroby)
CPET | |
RHC ) | |
Zielony: wskazane/ zalecane; z0lty: nalezy rozwazyC; pomaranczowy: mozna rozwazyé
a-Odstepy miedzy wizytami kontrolnymi nalezy dostosowac uwzgledniajac potrzeby pacjenta, etiologie PAH,
kategorie ryzyka, czynniki demaograficzne i choroby wspdtistniejace;

b-Podstawowe badania laboratoryjne obejmuja morfologie krwi, INR (u chorych leczonych antagonistami wi-
taminy K), oznaczenie poziomu kreatyniny, sodu, potasu, AspAT, AlAT, bilirubiny oraz BNP/NT-proBNP w su-
rowicy; Rozszerzona diagnostyka laboratoryjna (np. TSH, troponiny, kwas moczowy, wskazniki gospodarki
zelazowej, itp.) w zaleinosci od okolicznosci klinicznych: dABG nalezy wyjsciowo wykonac u wszystkich pa-
cjentow. W okresie obserwacji, u pacjentow stabilnych, mozna ja zastapic pulsoksymetrig
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Wartosc wyj- 3-6 miesiecy po | Co 3-6 miesigcy u | W przypadku po-
sciowa modyfikacji spo- | pacjentow stabil- | gorszenia stanu
sobu leczenia nych klinicznego

Skroty: 6MWT, test 6-minutowego marszu; ABG, gazometria tetnicza; AIAT, aminotransferaza alaninowa;
AspAT, aminotransferaza asparaginianowa; BNP, peptyd natriuretyczny

typu B; cMRI, ebrazowanie serca za pomoca rezonansu magnetycznego; CPET, sercowo-plucna proba wysit-
kowa; EKG, elektrokardiogram; HR-Qol, jakosc zycia

uwarunkowana stanem zdrowia; INR, miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; NT-proBNP, N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze

nadcisnienie ptucne; RHC, cewnikowanie prawego serca; TSH, hormon tyreotropowy; WHO-FC, klasa czynno-
sciowa wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia

Echokardiografia

Echokardiografia pozwala na wykrycie przecigzenia i dysfunkcji prawej komory serca (RV)
spowodowanego PAH. Dostarcza informacji o morfologii i funkcji prawej (RV) i lewej (LV)
komory oraz wykrywa nieprawidtowosci zastawek. Mimo ze jest wartosciowym narzedziem
w ocenie PH, szczegdlnie zwigzanego z choroba lewej komory (LHD) lub wrodzona wada
serca (CHD), nie wystarcza do postawienia ostatecznej diagnozy PH, co wymaga cewnikowa-
nia serca (RHC).

Echokardiografia nie ma jednego wskaznika, ktory w petni okresli PAH. W ocenie PAH stosuje
sie szacowanie skurczowego cisnienia tetnicy ptucnej (sPAP) opartego na predkosci fali
zwrotnej przez zastawke trojdzielng (TRV) oraz dodatkowe objawy sugerujace przeciazenie
lub dysfunkcje RV. TRV powyzej 2,8 m/s moze sugerowac PH, ale nie wystarcza do jedno-
znacznej diagnozy.

Ocene funkcji RV przeprowadza sie za pomoca takich wskaznikow jak: skurczowa ekskursja
pierscienia zastawki trojdzielnej (TAPSE), zmiana powierzchni RV (RV-FAC), predkosc pier-
scienia trojdzielnego (fala ') i frakcja wyrzutowa RV (RVEF). TAPSE/sPAP moze by¢ przydatny
w diagnozowaniu PH.

W celu rozréznienia PH zwiazanym z dysfunkcja LV od innych postaci PH, nalezy ocenic roz-
miar lewego przedsionka (LA) i przerost LV, a takze wskazniki diastoliczne (PH. stosunek E/A
i E/E' (wskazniki stosowane w echokardiografii do oceny funkcji rozkurczowej serca)).
W przypadku podejrzenia wad wrodzonych (CHD), pomocne mogg byc¢ badania Doppler 2D,
kontrastowe echokardiografie i inne techniki obrazowe, jak tomografia komputerowa (CT)
lub rezonans magnetyczny serca (cMRI) [ESC/ERS 2022].

Wydolnos¢ wysitkowa

Test 6-minutowego marszu (6MWT, 6-minute walking test) jest najczesciej stosowanym ba-
daniem wydolnosci wysitkowej w osrodkach zajmujacych sie PAH. 6MWT jest tatwy do prze-
prowadzenia, tani, akceptowany przez chorych, lekarzy i agencje do spraw lekow jako wazna
i zwalidowana zmienna w PH. Podobnie jak w przypadku wszystkich badan w PH, wyniki
6MWT zawsze musza byc interpretowane w kontekscie klinicznym. Na 6MWT moze miec
wptyw kilka czynnikow, w tym ptec, wiek, wzrost, masa ciata, choroby wspotistniejace, za-
potrzebowanie na tlen, krzywa uczenia sie (krzywa uczenia sie w kontekscie 6MWT odnosi
sie do procesu adaptacji organizmu pacjenta do wysitku, w ktorym z kazda kolejng proba
poprawia sie jego wydolnosc i efektywnosc chodu.) i motywacja. Wyniki testu sa zwykle
podawane w wartosciach bezwzglednych (metry), a nie w procentach wartosci przewidywa-
nej. Zmiana w 6MWT jest jednym z parametrow najczesciej uzywanych w badaniach klinicz-
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nych PAH jako pierwszo- lub drugorzedowy punkt koncowy, badz czesci wskaznika pogorsze-
nia klinicznego. Niedawne badanie Zeniker 2018 wykazato, Ze najlepsze bezwzgledne warto-
sci progowe jako zmienne wyjasniajace roczna Smiertelnosc i przezycie wynosity odpowied-
nio 165 m i 440 m [Zeniker 2018]. Wyniki te sa spéjne z obserwacjami z badan klinicznych
i rejestrowych, ale nie ma jednej wartosci progowej, ktora miataby zastosowanie u wszyst-
kich chorych. Ponadto wyniki niektorych badan wskazuja, ze dodanie pomiaru pulsoksymetrii
i odpowiedzi czestosci rytmu serca moga poprawic znaczenie prognostyczne testu wysitko-
wego [Khirfan 2018, Provencher 2006]. Hipoksemia obserwowana w trakcie 6MWT wigze sie
Z gorszym przezyciem, wyniki te wymagaja jednak potwierdzenia w duzych badaniach wie-
loosrodkowych [ESC/ERS 2022].

Cewnikowanie prawej komory serca

Cewnikowanie prawej komory serca (RHC) jest standardem diagnostycznym w ocenie i kla-
syfikacji tetniczego? nadcisnienia ptucnego (PAH). Wymaga ono specjalistycznej wiedzy oraz
starannego przestrzegania protokotéw. Oprocz diagnozowania PAHPH, RHC jest wykorzysty-
wane do oceny hemodynamicznej kandydatow na przeszczep serca i oceny wrodzonych prze-
tok serca. Interpretacja wynikow hemodynamicznych powinna uwzglednia¢ kontekst kli-
niczny i inne badania diagnostyczne [ESC/ERS 2022].

Testowanie reakcji naczyniowych

Celem testowania reaktywnosci naczyn w pierwotnym nadcisnieniu ptucnym jest identyfika-
cja pacjentow z ostra reakcja naczyniowa, ktorzy moga byc kandydatami do leczenia duzymi
dawkami blokerow kanatu wapniowego (CCB). Testy reaktywnosci naczyniowej zaleca sie
jedynie u pacjentow z idiopatycznym PAH (IPAH), dziedzicznym PAH (HPAH) lub PAH zwiaza-
nym z chorobg ptuc (DPAH). Zwiazki zalecane do testowania to tlenek azotu wdychany lub
iloprost wdychany. Epoprostenol dozylny takze wykazuje podobne dziatanie, ale ze wzgledu
na stopniowe zwiekszanie dawek i wielokrotne pomiary, testy sa mniej praktyczne. Adeno-
zyna dozylna nie jest juz zalecana z powodu czestych dziatan niepozadanych.

Pozytywna reakcja ostra definiowana jest jako redukcja sredniego cisnienia tetniczego ptuc
(MmPAP) o co najmniej 10 mmHg, osiagajac wartos¢ maksymalna 40 mmHg lub nizsza, przy
zwiekszonej lub niezmienionej wydolnosci serca (CO). U pacjentow z PH zwiazanym z lewo-
komorowg chorobg serca (PH-LHD) testowanie reaktywnosci ogranicza sie do oceny kwalifi-
kacji do przeszczepu serca. U pacjentow z PH w kontekscie wrodzonych wad serca, testo-
wanie reaktywnosci moze byc przeprowadzane w celu oceny mozliwosci zamkniecia defektu
[ESC/ERS 2022].

Cewnikowanie prawej komory serca w wysitku

Cewnikowanie prawej komory serca (RHC) jest ztotym standardem w ocenie hemodynamiki
sercowo-ptucnej podczas wysitku oraz definiowaniu wysitkowego nadcisnienia ptucnego
(PAH). Gtownym celem jest badanie pacjentow z niewyjasniona dusznoscia i normalnymi
wynikami w spoczynku, aby wykryc¢ wczesng chorobe naczyniowg ptuc (PVD) lub dysfunkcje
lewej komory. RHC w wysitku mozna taczyc¢ z testem wysitkowym CPET, co dostarcza szer-
szego zakresu informacji na temat stanu zdrowia pacjenta.

Testy wysitkowe z powtarzanymi pomiarami hemodynamicznymi dostarczajgq cennych infor-
macji. Badania, w ktérych pomiary hemodynamiczne powtarza sie w miare wzrostu obcigze-
nia (np. wedtug protokotu etapowego lub ciagtego), dostarczajg najwiecej informacji o sta-
nie krazenia ptucnego. Podstawowe parametry hemodynamiczne, ktore powinny by¢ mie-
rzone na kazdym poziomie obciazenia, to mPAP (ang. mean pulmonary arterial pressure),
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sPAP (cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej, ang. systolic pulmonary arterial pressure),
dPAP (cisnienie rozkurczowe w tetnicy ptucnej ang. diastolic pulmonary arterial pressure),
PAWP (cisnienie zaklinowania tetnicy ptucnej, ang. pulmonary arterial wedge pressure), CO
(rzut serca, ang. cardiac output), tetno oraz cisnienie tetnicze. Ponadto, w spoczynku oraz
przy maksymalnym obcigzeniu nalezy zmierzyc RAP (cisnienie w prawym przedsionku, ang.
right arterial pressure), SvO2 (saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej, ang. mixed venous
oxygen saturation) i Sa02 (saturacja krwi tetnicze]j tlenem, ang. arterial oxygen saturation).
Na kazdym etapie obcigzenia oblicza sie catkowity opor ptucny (TPR), PVR oraz wskaznik
sercowy (Cl), a przy maksymalnym obciazeniu takze roznice tetniczo-zylna w zawartosci
tlenu. Nalezy rowniez wyznaczyc krzywe mPAP/CO i PAWP/CO. U pacjentow z wczesng po-
stacia PVD PVR moze by¢ w normie lub nieznacznie podwyzszony w spoczynku, zmieniajac
sie w trakcie wysitku. Jesli nachylenie krzywej mPAP/CO przekracza 3 mm Hg/l/min, ozna-
cza to gwattowny wzrost mPAP, podczas gdy krzywa PAWP/CO zwykle nie przekracza 2 mm
Hg/l/min. U chorych z zaburzeniami lewego serca, jak HFpEF (niewydolnosc serca z zacho-
wang frakcjq wyrzutowa, ang. heart failure with preserved ejection fraction) lub niedomy-
kalnoscia zastawki mitralnej, w spoczynku PAWP jest zazwyczaj prawidtowe, ale w trakcie
wysitku nastepuje gwattowny wzrost zarowno mPAP, jak i PAWP [ESC/ERS 2022].

3.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Obraz kliniczny

Objawy PAH, takie jak dusznosc, zmeczenie czy zawroty gtowy i omdlenia, nie sg charakte-
rystyczne wytacznie dla tej choroby. Wynikaja one z przebudowy naczyn ptucnych i pogar-
szajacej sie funkcji serca, nasilajac sie wraz z postepem schorzenia. Objawy PAH zwigzane
sq gtownie z dysfunkcja prawej komory serca i zazwyczaj pojawiaja sie w trakcie wysitku lub
we wczesnych etapach choroby. Gtownym objawem jest dusznosc przy coraz mniejszym wy-
sitku. Inne powszechne objawy sa zwiazane ze stopniem zaawansowania i ciezkosciag choroby
i zostaty wymienione na Ryc. 3.
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Ryc. 3 Objawy u pacjentow z nadcisnienie ptucnym [ESC/ERS 2022]

Symptomy

V1
{  Duszriosé przy wysiiku (WHO-FC)
« Zreczenie | szvbkie wyczerpanie
« Dusznose przy pochylaniu sig do przodu
(bendopnosa)
= Kolatanie serca
s Krwioplucie
o Wysilkowe wzdecie brzucha | nudnosc
o Przyrost masy ciala spowodowany
zatrzymaniem phyndw
+ Omdlenia (podezas lub kidtko po wysifku
fizyeznym)

N

Rzadkie objawy zwigzane z roszerzeniem tetnicy
plucnej

+ Bol wklatce piersiows] podczas wysilku:

dyramiczny ucisk lewe] gldwne] tetnicy wiehcowe]

= Chrypka {dysfonla): ucisk lewego nerwu

krtaniowago wslecznego (zespol kardiowagalny lub

zespol Ortnera)

= Dusznogd, swiszozaoy oddsch, kaszal, infekeja

dolnyech drog oddechowych, niedodma: ueisk

oskrzell

o

Zrodto: opracowanie witasne na podstawie ESC/ERS 2022

Objawy i symptomy tetniczego nadcisnienia ptucnego sa czesto niespecyficzne, co sprawia,
ze choroba jest wykrywana i diagnozowana dopiero na zaawansowanych etapach. To z kolei
prowadzi do opoznionego rozpoczecia leczenia, co ma powazne konsekwencje dla przebiegu
choroby i rokowania pacjentow. Brak charakterystycznych objawow jest dodatkowo pogte-
biany przez rzadkos¢ PAH oraz ograniczone doswiadczenie wiekszosci lekarzy pierwszego
kontaktu w rozpoznawaniu tej choroby. W rezultacie PAH jest zazwyczaj diagnozowane me-
toda wykluczenia, a btedne rozpoznania czesto prowadza do nieodpowiedniego leczenia,
zanim pacjenci zostang skierowani do specjalistycznych osrodkow. Najczestsze btedne dia-
gnozy to astma (12-22%), niewydolnosc serca (8-22%) oraz przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP) (8-18%) [Maron 2021, Maron 2016, Vachiery 2012].

Badanie przeprowadzone w Argentynie, Brazylii, Kolumbii i Meksyku wykazato, ze pacjenci z
PAH konsultowali sie srednio z ponad dwoma pracownikami stuzby zdrowia przed postawie-
niem prawidlowej diagnozy, przy czym srednia liczba btednych diagnoz wynosita 2,5 + 1,9.
Dodatkowo az 71% pacjentow wymagato skierowania do specjalisty, zanim PAH zostato zdia-
gnozowane. Sredni czas do diagnozy wynosit 1,6 + 1,8 roku, liczac od pierwszych objawow do
postawienia diagnozy. Z danych zglaszanych przez pacjentow wynika, ze czas od pojawienia
sig¢ pierwszych objawow do konsultacji wynosit srednio 19 miesigcy, a wedtug lekarzy - 16
miesiecy (Vachiery 2012).

Opdznienia w diagnozowaniu PAH prowadza do poznego rozpoczecia leczenia, co ma po-
wazne konsekwencje dla progresji choroby. Rejestry wskazuja, ze nawet 80% pacjentow jest
klasyfikowanych w I11 lub IV klasie czynnosciowej WHO (WHO-FC) w momencie diagnozy. Brak
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szybkiej i trafnej diagnozy sprawia, ze pacjenci moga nie otrzymac leczenia, ktore mogtoby
byc dla nich korzystne, a nawet ratujace zycie [ESC/ERS 2022, Vachiery 2012].

Przebieg naturalny

Przebieg naturalny nadcisnienia ptucnego (PAH) moze roznic sie w zaleznosci od zaawanso-
wania choroby. Jednym z najsilniejszych wskaznikow rokowniczych jest klasa czynnosciowa
wg 4-stopniowej klasyfikacji WHO opisana szczegotowo w Tab. 5.

W poczatkowych stadiach, pacjenci nie majg praktycznie zadnych ograniczen w aktywnosci
fizycznej. Zwykty wysitek nie powoduje u nich dusznosci, zmeczenia ani innych objawow, a
choroba nie wpltywa na ich codzienne zycie. Z czasem, w miare postepu choroby, pojawiajg
sig niewielkie ograniczenia w aktywnosci fizycznej, cho¢ objawy w spoczynku sg nadal nie-
obecne. Zwykta aktywnosc¢ fizyczna moze wywotywac dusznosé, zmeczenie, bol w klatce
piersiowej lub stany przedomdleniowe, co zaczyna wptywac na komfort zycia pacjenta, ale
nadal moze on wykonywac codzienne czynnosci. W bardziej zaawansowanych stadiach, pa-
cjenci doswiadczaja znacznego ograniczenia aktywnosci fizycznej. Nawet mniejszy wysitek
niz zwykta aktywnosc prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce piersiowej czy stanu
przedomdleniowego. Choroba zaczyna powaznie ograniczac zdolnos¢ do wykonywania co-
dziennych czynnosci, a pacjenci musza znacznie zmniejszy¢ poziom aktywnosci fizycznej.

W najciezszych przypadkach pacjenci staja sie catkowicie niezdolni do jakiejkolwiek aktyw-
nosci fizycznej bez wystapienia objawow, takich jak dusznosc i zmeczenie, ktore moga wy-
stepowac nawet w spoczynku. Objawy te nasilaja sie po jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej,
a stan zdrowia pacjenta wymaga intensywnej opieki medycznej. Wraz z postepem choroby
i wzrostem jej zaawansowania, objawy staja sie coraz bardziej wyrazne, a jakos¢ zycia pa-
cjentow znacznie sie pogarsza [Szczeklik 2024].

Rokowanie pacjentow

Rokowanie w PAH jest niekorzystne, z szybkim i nieuniknionym postepem choroby, co skut-
kuje mediang przezycia wynoszaca jedynie 6-7 lat od momentu diagnozy, pomimo dostep-
nych opcji leczenia [Bissier 2020, Boucly 2021]. Niedawny przeglad systematyczny literatury
zidentyfikowat 56 badan opisujacych przezycie w PAH [Nieopublikowana analiza od Wniosko-
dawcy]. Wnioski z tego przegladu wskazuja, ze ze wzgledu na niespecyficzne objawy PAH
wykrycie choroby czesto jest opdznione, co prowadzi do jej diagnozy na bardziej zaawanso-
wanych etapach. Opoznienia w diagnozowaniu tej szybko postepujacej choroby powoduja
rowniez opoznienia w leczeniu, co negatywnie wptywa na wskazniki przezycia. Mediana prze-
zycia w pierwszym roku od diagnozy wynosito 89,7% (IQR: 86,3-94,1%). Po trzech latach spa-
dto do 75,8% (IQR: 67,1-81,3%), a po pieciu latach zmniejszylo sie do 66,1%. Wyniki te sa
spojne z francuskim rejestrem nadcisnienia tetniczego, gdzie przezycie po roku od diagnozy
wynosito 93%, lecz po trzech latach spadato do 77%, a po pieciu latach do 62% (Ryc. 4)
[ESC/ERS 2015, Ivarsson 2021, Lazaro 2021, Vijarnsorn 2018, Morrisroe 2018].
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Ryc. 4 Mediana przezycia od momentu postawienia diagnozy pacjentéw z PAH [Boucly 2021]
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3.4.1 Klasyfikacja i ocena ryzyka

Ocena kliniczna jest kluczowym elementem w monitorowaniu pacjentéw z PAH, poniewaz
pozwala okreslic stopien zaawansowania choroby, poprawe, pogorszenie lub stabilizacje.
Wazne sg m.in. klasa czynnosciowa WHO-FC, objawy takie jak bol w klatce piersiowej, za-
burzenia rytmu serca, omdlenia czy cechy niewydolnosci prawokomorowej. Skala WHO-FC
to czterostopniowa skala, ktora stuzy do oceny stopnia zaawansowania nadcisnienia ptucnego
(PAH) i wptywu choroby na aktywnosc fizyczna pacjenta. Podczas badania nalezy ocenic cze-
stosc i rytm serca, cisnienie tetnicze, sinice, obrzeki, poszerzenie zyt szyjnych, wodobrzusze
czy ptyn w optucnej. Zmiana klasy czynnosciowej wynikajaca z pogorszenia stanu klinicznego
to alarmujacy sygnat progresji choroby, wymagajacy dalszej diagnostyki [ESC/ERS 2022].
Jedna trzecia pacjentow z PAH (31%) jest klasyfikowana jako WHO FC Il - sg bezobjawowi w
spoczynku, ale odczuwaja dusznosc i dyskomfort podczas umiarkowanego wysitku fizycz-
nego. Wigkszos¢ pacjentow z PAH (53%) jest klasyfikowana jako WHO FC Ill - rowniez nie
maja objawow w spoczynku, ale maja znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej z powodu
dusznosci i zmeczenia. Pacjenci zakwalifikowani do WHO FC IV (11%) odczuwaja dusznosc
i zmeczenie nawet w spoczynku i nie sa w stanie wykonywac zadnej aktywnosci bez ciezkich
objawow choroby i dyskomfortu [Humbert 2022, EPHA 2012]. Charakterystyke poszczegol-
nych klas czynnosciowych wg WHO przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5 Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptucnym WHO-FC* [ESC/ERS 2022]

Klasa Odsetek pa- | Opis

cjentow
WHO-FC | 5% Pacjenci z PAHPH, ktore nie powoduje ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwy-
| kla aktywnosc fizyczna nie wywoluje nieadekwatnej dusznosci lub zmeczenia,
balu wklatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego
WHO-FC | 31% Pacjenci z PAHPH powodujacym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej.

Il Dolegliwosci nie wystepuja w spoczynku. Zwykta aktywnosc fizyczna wywoluje
nieadekwatng dusznosc lub zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan przedo-
mdleniowy
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Klasa Odsetek pa- | Opis
cjentow

WHO-FC | 53% Pacjenci z PAHPH powodujacym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Do-
1l legliwosci nie wystepuja w spoczynku, Aktywnosc fizyczna mniejsza niz zwykla
wywoluje nieadekwatng dusznosc lub zmeczenie, bdl w klatce piersiowej lub
stan przedomdleniowy

WHO-FC | 11% Chorzy z PAHPH niezdolni do jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej niewywolujacej
v objawow. U pacjentow stwierdza sie objawy niewydolnosci prawego serca. Dusz-
nosé 1/lub zmeczenie mogg wystepowac nawet w spoczynku. Dyskornfort nasila
sie w nastepstwie podjecia jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej.

*Klasyfikacja czynnosciowa PAH wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 roku, zmodyfikowana na pod-
stawie klasyfikacji czynnosciowe]j NYHA

Skroty: NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; PAH, tetniczePH, nadcisnienie ptucne; WHO-FC,
klasa czynnosciowa wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia

Wytyczne dotyczace leczenia PAH zalecajg strategie terapeutyczng dostosowang do ryzyka,
ktorej celem jest osiagniecie statusu niskiego ryzyka, w oparciu o ocene zdolnosci wysitko-
wej, klasy WHO-FC i funkcji prawej komory serca (RV). Wspolne wytyczne dotyczace nadci-
snienia ptucnego opracowane przez ESC/ERS, pierwotnie opublikowane w 2015 roku (model
3-stopniowy) i zaktualizowane w 2022 roku (model 4-stopniowy), proponuja wielowymiarowy
model stratyfikacji ryzyka oparty na 14 zmiennych pochodzacych z dziewigciu ocen. Pier-
wotna diagnoza opiera sie na modelu trojstopniowym. Chociaz istnieje wiele algorytmow
uzywanych do oceny wynikow ryzyka, wszystkie sg ukierunkowane na roczne ryzyko umie-
ralnosci i opierajg sie na tych samych kluczowych parametrach, z ktorych trzy najwazniejsze
to klasa funkcjonalna wedtug WHO (WHO-FC), 6-minutowy test chodzenia (6MWD) oraz NT-
proBNP. W modelu 3-stopniowym ocena ryzyka dzieli si¢ na trzy kategorie: niskie, posrednie
i wysokie, z szacowana roczna $miertelnoscig odpowiednio <5%, 5-20% i >20%. Parametry
hemodynamiczne, takie jak cisnienie w prawym przedsionku (RAP) i opor naczyniowy ptucny
(PVR), rowniez sa wykorzystywane w tym modelu i oceniane za pomoca cewnikowania serca
metoda RHC (Tab. 6) [ESC/ERS 2022]. Wytyczne zalecajq stosowanie modelu trojskalowego
na etapie diagnozy, natomiast model czterostratowy stosowany jest w trakcie kontroli, aby
kierowac zarzadzaniem choroba i podejmowaniem decyzji terapeutycznych.

4-stopniowy model oceny ryzyka w PAH jest bardziej szczegotowy i uwzglednia cztery grupy
ryzyka, co pozwala na doktadniejsza ocene stanu pacjenta. W poréwnaniu do modelu 3-
stopniowego, model 4-stopniowy zapewnia bardziej szczegotowa ocene w posredniej kate-
gorii ryzyka, oparta na bardziej precyzyjnych progach dla klasyfikacji WHO-FC, 6-minuto-
wego testu chodzenia (6MWD) oraz NT-proBNP1. Pierwsza grupa sg osoby z bardzo niskim
ryzykiem, ktore maja minimalne objawy i Swietny stan ogolny. Kolejna grupa sa pacjenci z
niskim ryzykiem, u ktorych wystepuja tagodne objawy, choroba jest dobrze kontrolowana, a
rokowanie jest korzystne. Nastepnie pacjenci o srednim ryzyku to ci, u ktorych objawy sa
umiarkowane, wymagaja statego leczenia oraz monitorowania stanu zdrowia. W najwyzszej
grupie ryzyka znajduja sie pacjenci z powaznymi objawami i zaawansowanym stanem cho-
roby, u ktorych rokowanie jest zte, a leczenie wymaga intensywnej terapii. Ten model oceny
ryzyka pozwala na doktadniejsze monitorowanie pacjentow i lepsze dostosowanie terapii w
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (Tab. 6).

Choc modele 3- i 4- stopniowe sg stosowane odpowiednio w diagnozowaniu i podczas dalszej
oceny pacjentow, status niskiego ryzyka jest konsekwentnie definiowany w podobny sposob
we wszystkich narzedziach oceny ryzyka (definicja niskiego ryzyka jest kluczowa dla podej-
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mowania decyzji terapeutycznych i moze wpltywac na dalsze planowanie leczenia oraz mo-
nitorowanie pacjentow z nadcisnieniem ptucnym). Rozréznienie migdzy czterema grupami
ryzyka pozostata podobna do modelu 3-stopniowego, z wyjatkiem rozroznienia miedzy gru-
pami ryzyka posredniego - niskiego a posredniego - wysokiego, ktore byto mniej wyrazne w
przypadku braku danych dotyczacych 6MWD (szesciominutowy test marszu) [ESC/ERS 2022].

Status niskiego ryzyka odnosi sie zazwyczaj do pacjentow, ktorzy wykazuja korzystne wyniki
w kluczowych wskaznikach, takich jak klasa czynnosciowa wedtug WHO (WHO FC), zdolnosc¢
do wysitku (np. 6-minutowy test chodzenia) oraz poziomy biomarkerow, takich jak NT-pro-
BNP. Wszelkie narzedzia oceny ryzyka, niezaleznie od modelu (3- lub 4-stopniowego), maja
na celu zidentyfikowanie pacjentow, ktorzy sa w stanie stabilnym i maja niskie ryzyko po-
waznych zdarzen sercowo-naczyniowych w krotkim okresie [ESC/ERS 2022].

Tab. 6 Skala oceny ryzyka w PAH (model 3 -stopniowy, stosowany w momencie diagnozy PAH)

[ESC/ERS 2022]

Czynniki rokownicze
(szacowana smiertel-
nos¢ roczna)

Niskie ryzyko (<5%)

Posrednie ryzyko (5%-
20%)

Wysokie ryzyko (>20%)

ml/min/kg m.c. (>65%
pred.)
Nachylenie VE/CO; <36

ml/min/kg m.c. (35%-
65% pred.)

Nachylenie VE/VCOz 36-
44

Objawy niewydolnosci Brak Brak Obecne

prawego serca

Progresja objawow i po- | Nie Wolna Szybka

garszanie sie obrazu kli-

nicznego

Omdlenia Nie Sporadyczne® Powtarzajace sig?
WHO-FC Il 1]} v

6MWD* >440 m 165-440 m <165 m

CPET Szczytowe VO: >15 Szczytowe V02 11-15 Szczytowe VOz <11

ml/min/kg m.c. (<35%
pred.)
Nachylenie VE/VCOz >44

Biomarkery: BNP lub NT-

BNP <50 ng/l

Biomarkery: BNP lub NT-

BNP <50 ng/L

SVI =40 ml/m?
RVESVI <42 ml/m?

SVI1 26-40 ml/m?
RVESVI 42-54 ml/m?

proBNP? NT-proBNP <300 ng/l proBNP NT-proBNP >1100 ng/l
NT-proBNP 300-1100 ng/l

Echokardiografia Pole RA <18 cm? Echokardiografia Pole RA <18 cm?
TAPSE/sPAP =0,32 TAPSE/sPAP 0,19-0,32 TAPSE/sPAP <0,19
mm/mm Hg mm/mm Hg mm/mm Hg
Brak wysieku osierdzio- Minimalny wysiek osier- Umiarkowany lub
Wego dziowy zZnaczny wysiek osier-

dziowy
cMRI RVEF >54% RVEF 37%-54% RVEF <37%

SVI <26 ml/m?
RVESVI »54 ml/m?

Parametry hemodyna-
miczne

RAP <8 mm Hg
Cl 22,5 l/min/m?
SVI >38 ml/m?
Sv0z >65%

RAP 8-14 mm Hg

Cl 2,0-2,4 /min/m?
SVI 31-38 ml/m?
SvOz 60%-65%

RAP >14 mm Hg
Cl <2,0 L/min/m?
SVI <31 ml/m?
Sv0: <60%

a-Sporadyczne omdlenia w trakcie intensywnego wysilku fizycznego lub sporadyczne omdlenia zwiazane z niedocisnieniem
ortostatycznym u pacjenta stabilnego;
b-Powtarzajace sie epizody omdleniowe nawet w przypadku niewielkiego czy regularnie uprawianego wysitku fizycznego;
c-Nalezy pamietac, ze wynik 6MWT zalezy od wieku, wzrostu i obcigzenia chorobami wspotistniejacymi;

Skroty: 6MWT, test 6-minutowego marszu; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; Ci, wskaznik sercowy; cMRI, cbrazowanie
se[ca za pemoca rezonansu magnetycznego; CPET, sercowo-plucna proba wysitkowa; HF, niewydolnosc serca; NT-proBNP,
N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze nadcisnienie plucne; pred, przewidywana; RA,
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Czynniki rokownicze Miskie ryzyko (<5%) Posrednie ryzyko (5%- | Wysokie ryzyko (>20%)
(szacowana Smiertel- 20%)
nos¢ roczna)
przedsionek prawy; RAP, srednie cisnienie w prawym przedsionku; sPAP, cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej; 5v02,
saturacia tlenem mieszanej krwi zylnej; RVESVI, wskaznik abjetosci koncowoskurczowej prawej komory; RVEF, frakcja
wyrzutowa prawe] komory; SYI1, wskaznik objetosci wyrzutowej; TAPSE, skurczowa amplituda ruchu pierscienia trojdziel-
nego; VE/VCOZ, rawnowaznik wentylacyiny dla dwutlenku wegla; V02, pobor tlenu; WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Tab. 7 Skala oceny ryzyka w PAH (model 4 -stopniowy, stosowany w trakcie przebiegu choroby)

[ESC/ERS 2022]
Czynniki rokowni- | Niskie ryzyko Posrednie niskie | Posrednie wyso- | Wysokie ryzyko
cze (szacowana ryzyko kie ryzyko
smiertelnosc
roczna)
Liczba punktow 1 2 3 4
WHO-FC | lub 11? - 1 v
6MWT, m =440 320-440 165-319 <165
BNP lub <50 50-199 200-800 >800
NT-proBNP, ng/l <300 300-649 650-1100 >1100

a- WHO-FC | i Il otrzymuja 1 punkt, gdyz obie wiazg sie z wysoka przezywalnoscia diugoterminowa

Skroty: 6MWT, test 6-minutowego marszu; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP, N-koncowy frag-

ment propeptydu natriuretycznego typu B; WHO-FC, klasa czynnosciowa

wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia. Poziom ryzyka oblicza sie, dzielac sume wszystkich punktow przez

liczbe zmiennych i zaokraglajac uzyskang wartos¢ do jednosci
Dostepna jest rowniez skala ryzyka REVEAL, ktora stosowana jest powszechnie w Stanach
Zjednoczonych. Opracowana zostata w ramach projektu Registry to Evaluate Early and Long-
Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL) i stuzy do oceny pro-
gnozy pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Narzedzie to pozwala szacowac ryzyko
zgonu lub progresji choroby w okreslonym czasie, najczesciej w perspektywie jednego roku.
Skala uwzglednia zakres parametrow klinicznych takich jak: wiek pacjenta, wskaznik funkcji
prawej komory serca, wyniki testu 6-minutowego marszu, poziomy biomarkerow oraz para-
metry hemodynamiczne. Kazdy z tych czynnikow przyczynia sie do catkowitego wyniku w
skali REVEAL, ktory pozwala na przypisania pacjenta do jednej z kategorii ryzyka (niskie
ryzyko, posrednie ryzyko lub wysokie ryzyko). Kalkulator REVEAL dostepny jako aplikacja
internetowa lub narzedzie online na stronach poswieconych pulmonologii [PAH Initiative
2024].

Rokowania

Baza BNP dostarcza danych na temat liczby przeszczepow ptuc w Polsce w latach 2019-2023.
Analiza tych danych pokazuje zmiennosc liczby przeprowadzonych procedur w tym okresie,
co moze by¢ zwiazane z réznymi czynnikami, takimi jak pandemia COVID-19 oraz zmiany
w dostepnosci zasobow medycznych i liczbie dawcow. Oto zestawienie:

e 2019 rok: 5 przeszczepow ptuc,

e 2020 rok: liczba przeszczepdw spadta do 3, co mogto byc zwigzane z pandemig COVID-
19 i ograniczeniami w stuzbie zdrowia,

e 2021 rok: nastapit wzrost - wykonano 6 przeszczepow,

e 2022 rok: liczba przeszczepow utrzymata sie na poziomie 6,
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e 2023 rok: wykonano 4 przeszczepy - dane za rok 2023 obejmuja jedynie pierwsze trzy
kwartaly, co oznacza, ze catkowita liczba przeszczepow na koniec roku moze byc
wyzsza [BNP-PL 2023].

Na podstawie danych dotyczacych przeszczepow ptuc w Polsce w latach 2019-2023 mozna
zauwazyc zmiennosc liczby procedur, gtownie z powodu pandemii COVID-19 w 2020 roku,
co spowodowalo spadek do 3 przeszczepow. W 2021 i 2022 roku liczba przeszczepow
wzrosta do 6, a w 2023 roku wyniosta 4 do trzeciego kwartatu, z mozliwoscig dalszego
wzrostu na koniec roku. Wskazuje to na stopniowg poprawe sytuacji w systemie ochrony
zdrowia i zwiekszona dostepnosc dawcow.

3.5 Epidemiologia

Dane dla Polski a temat tetniczego nadcisnienia ptucnego zaczerpnieto z Ogolnopolskiej Bazy
Nadcisnienia Ptucnego (BNP-PL), ktora jest waznym narzedziem przyczyniajacym sie do po-
prawy jakosci opieki nad pacjentami z nadcisnieniem ptucnym w Polsce, poprzez zbieranie
i analizowanie danych w celu lepszego zrozumienia tej choroby’.

Corocznie dane epidemiologiczne na PAH byly przedstawiane na prezentacjach podczas Ogol-
nopolskiej Konferencji Sekcji Krazenia Plucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
W 2024 roku dane te, nie zostaty zaprezentowane, dlatego ponizej przedstawiono tylko naj-
bardziej dostepne informacje, tj. do sierpnia 2023 r.

3.5.1 Zapadalnos¢

Najnowsze dane wskazujg, ze szacowana zapadalnosc na tetnicze nadcisnienie ptucne wy-
nosi od 4 do 6 osob na milion [Emmons-Bell 2022, Humbert 2022].

Zapadalnosc na TNP rozni sie znacznie w zaleznosci od kraju i waha sie od 2,4 do 14,5 przy-
padkow na milion mieszkafcow rocznie. Srednia wyliczona na podstawie dostepnych reje-
strow wyniosta 6,54 przypadkow na milion mieszkancow rocznie. W tabeli ponizej (Tab. 8)
przedstawiono dane ze swiatowych oraz Europejskich rejestrow dotyczacych zapadalnosci.

Tab. 8 zapadalnosc¢ na PAH w Europie i na swiecie (Zrodto w tabeli)

Kraj Zapadal- Lata Zrodto
nosc/rok/mln

Francja 2.4 2002-2003 Analiza 674 pacjentow z PAH z francuskiego rejestru
krajowego w 17 szpitalach uniwersyteckich [Humbert
20086]

Niemcy 3,9 2014 Dane z migdzynarodowego rejestru COMPERA [Hoe-
per 2015]

Hiszpania 3,7 1998-2008 Analiza 866 pacjentow z PAH z hiszpanskiego reje-
stru PAH (REHAP) [Escribano-Subias 2012]

UK 7,6 1997-2006 Dane szkockich ekspertow z SPVU (ang. Scottish Pul-
monary Vascular Unit) [Peacock 2007]

' Baza Danych na Temat Nadcisnienia Ptucnego w Polskiej Populacji (BNP-PL) jest pierwszym wieloo-
srodkowym, prospektywnym rejestrem pacjentow dorostych i pediatrycznych z nadcisnieniem ptuc-
nym (PAH) oraz przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH), stworzonym w
jakimkolwiek kraju Europy Srodkowo-Wschodniej. Pacjenci z PAH sa rejestrowani w czesci rejestru
ze wszystkich 23 referencyjnych osrodkéw nadcisnienia plucnego w Polsce, akredytowanych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia do leczenia PAH [Kopec 2020].
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Kraj Zapadal- | Lata Zrodto
nos¢/rok/mln
Stany Zjednoczone | 14,5 2016 Analiza retrospektywna rejestru REVEAL [Dubroff
2020]
Szwajcaria 71 2004-2012 [Mueller-Motter 2015]
Srednia 6,53
Polska

W zwigzku z brakiem danych epidemiologicznych dotyczacych populacji docelowej, zapre-
zentowano informacje pochodzace z populacji o zblizonych charakterystykach. W Tab. 9
Ponizej przedstawiono liczbe pacjentow z PAH wpisanych do bazy w latach 2020-2023. tacz-
nie liczba pacjentow wyniosta 1276, 1394, 1672 oraz 1951 odpowiednio w kolejnych latach.
Powyzsze dane obrazujg dynamiczny wzrost liczby pacjentow z PAH, miedzy 2020 a 2023 r.
co moze swiadczyc miedzy innymi o poprawie diagnostyki choroby [BNP-PL 2023]. W reje-
strze BNP-PL pacjenci z PAH zostali sklasyfikowani wedtug klas funkcyjnych wedlug skali
WHO. W momencie postawienia diagnozy odsetek pacjentow w klasie | wynosit srednio 5,1%,
w klasie Il 46,9%, w klasie Ill 43,8% a w klasie |V 4% pacjentow, w zwiazku z czym pacjenci
z wnioskowanego wskazania stanowig ponad 90% wszystkich pacjentow z PAH w Polsce [Ko-
pec 2020].

Tab. 9 Liczba pacjentow z PAH [BNP-PL]

Miasto Liczba wszystkich | Liczba wszystkich | Liczba wszystkich | Liczba wszyst-
pacjentow z PAH pacjentow z PAH | pacjentow z PAH kich pacjentow
wpisanych do bazy | wpisanych do wpisanych do z PAH wpisa-
(2020) bazy (2021) bazy (2022) nych do bazy

(2023)

Krakow 190 208 236 285

Qtwock 195 217 248 283

Wroctaw 130 101 165 135*

Poznan 82 75 101 146

Zabrze 70 77 91 99

Lodz 125 127 135 149

Lublin 58 61 73 80

Gdansk 28 3 48 64

Warszawa 53 58 59 60

Biatystok 45 48 57 61

Bydgoszcz 51 54 60 68

Katowice 44 55 65 66

Olsztyn 35 42 44 45

Szczecin 23 29 36 41

Lublin 33 35 47 50

Gdansk 3 35 37 39

Zabrze 22 24 29 35

Katowice 21 25 29 36

Warszawa 5 5 13 26

Warszawa 23 24 25 A

Warszawa 8 10 14 17
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Miasto Liczba wszystkich | Liczba wszystkich | Liczba wszystkich | Liczba wszyst-
pacjentow z PAH pacjentow z PAH | pacjentow z PAH | kich pacjentow
wpisanych do bazy | wpisanych do wpisanych do z PAH wpisa-
(2020) bazy (2021) bazy (2022) nych do bazy

(2023)

Lubin 10 13 13 16

Szczecin-Zdunowo 13 13 14 15

Lacznie 1276 1294 1672 1951

*Dane zadeklarowane

W Tab. 10 zestawiono liczbe pacjentow pod opieka osrodkow PAH od 1 marca 2018 do 31
sierpnia 2023 roku. taczna liczba nowo rozpoznanych pacjentow wyniosta 970 osob, a liczba
nowych przypadkow PAH 4,67 min/rok [BNP-PL 2023].

Tab. 10 Liczba pacjentow pod opieka osrodkéw PAH [BNP-PL w latach 2018-2023] - pacjenci nowo
zdiagnozowani [BNP-PL]

Pacjenci nowo zdiagnozowani Liczba pacjentow Zapadalnosc
od 01.09.2019 do 31.08. 2020 169 14,1/mc

(12 miesiecy)

od 01.09.2020 do 31.08. 2021 118 9,8/mc

(12 miesiecy)

od 01.09.2021 do 31.08. 2022 195 16,3/mc

(12 miesiecy)

od 221 18,4/mc
01.09.2022 do 31.08. 2023

(12 miesiecy)

W Tab. 11 przedstawiono zapadalnosc na tetnicze nadcisnienie ptucne w poszczegolnych wo-
jewddztwach. Srednia zapadalnos¢ dla poszczegélnych regionéw waha sie od 2,23 do 4,63
przypadkow na milion mieszkancow rocznie. Najwyzsza zapadalnos¢ odnotowano w woje-
wodztwach podlaskim i lubelskim, gdzie wskaznik wynosi odpowiednio 4,63 i 4,33 przypad-
kow na milion mieszkancow rocznie. Wysokie wartosci wskaznikow chorobowosci w tych re-
gionach moga swiadczyc o skuteczniejszych dziataniach diagnostycznych oraz lepszym do-
stepie do specjalistycznych osrodkow zajmujacych sie diagnozowaniem i leczeniem TNP. Po-
twierdza to tabela ponizej, w ktorej widac, ze liczba zachorowan jest wyzsza w obszarach,
gdzie dostep do diagnozowania jest tatwiejszy, zwlaszcza w miastach. [BNP-PL 2023]. Z kolei
najnizsza zapadalnosc wystepuje w wojewodztwie swietokrzyskim (2,23 przypadkow na mi-
lion rocznie), co moze by¢ zwigzane z mniejszym dostepem do specjalistycznych osrodkow
lub ograniczona diagnostyka. Wojewodztwa o niskiej zapadalnosci, takie jak swietokrzyskie,
lubuskie (3,07) czy warminsko-mazurskie (2,48), moga wymagac dodatkowych dziatan ukie-
runkowanych na poprawe dostepu do diagnostyki i monitorowania przypadkéw PAH [BNP-PL
2023]. Wojewodztwa o niskiej zapadalnosci, takie jak sSwietokrzyskie, lubuskie
(3,07/mln/rok) czy warminsko-mazurskie (2,48/mln/rok), moga wymagac dodatkowych
dziatan ukierunkowanych na poprawe dostepu do diagnostyki i monitorowania przypadkow
PAH [BNP-PL 2023].

W skali kraju zapadalnosc na PAH wykazuje zroznicowanie regionalne, co moze wynikac za-
rowno z roznic w dostepie do opieki medycznej, jak i z efektywnosci identyfikacji nowych
przypadkow w poszczegolnych wojewodztwach.
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Tab. 11 Zapadalnosé PAH w poszczegélnych wojewodztwach [BNP-PL 2023]

Wojewodztwo Osrodki Liczba przypadkow/MLN miesz-
kancow/rok (diagnoza od
01.03.2018)

Opolskie - 2,23

Podkarpacie - 2,48

Pamaorskie Gdansk 2,48

Podlaskie Biatystok 2,63

Lubuskie = 3,07

Zachodniopomorskie Szczecin (2) 3,12

Kujawsko-pomorskie Bydgoszcz 3,18

Wielkopolskie Poznan 3,23

Swietokrzyskie . 3,42

Lodzkie Lodz 3,8

Dolnoslaskie Wroclaw, Lublin 3,96

Slaskie Zabrze (2), Katowice (2) 4,08

Lubelskie Lublin (2) 4,33

Warminsko-mazurskie Olsztyn 4,36

Matopolskie Krakow 4,37

Mazowieckie Otwock, Warszawa 4,63

3.5.2 Chorobowosc¢

Brak rejestrow populacyjnych dotyczacych PAH w Europie oznacza, ze szacunki opieraja sie
wytacznie na danych z rejestrow prowadzonych przez osrodki kliniczne i inne organizacje.
Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania wszystkich form PAH w Europie wynosi od 9 do 54
przypadkow na milion mieszkancow (0,09-0,54 na 10 000) (Tab. 12) [Gliklich 2014]. Rozbiez-
nosci te wynikajg gltownie z roznic w metodach diagnozowania PAH, a takze z roznych syste-
mow opieki zdrowotnej, ktore moga wptywac na skutecznosc identyfikacji nowych przypad-
kow [Bell 2020].

Najnowsze dane epidemiologiczne szacuja, ze chorobowosc na PAH wynosi od 30 do 55
osob/min.

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dotyczacych populacji docelowej, przedsta-
wiono informacje pochodzace z grup o zblizonych charakterystykach. Polska znajduje sie w
sredniej strefie chorobowosci na PAH w Europie. W 2022 roku chorobowosc w Polsce wynosita
30,8 przypadkow na milion dorostych, co odpowiada 0,31 przypadkow na 10 000 osaéb, a sza-
cunkowa liczba przypadkow wynosi okoto 954. W porownaniu z innymi krajami europejskimi,
Polska ma umiarkowany poziom chorobowosci. Wyzsze wskazniki wystepuja w Wielkiej Bry-
tanii (54,1 na milion) oraz Szwecji (48,8 na milion), gdzie choroba jest wykrywana czesciej.
Z kolei w Szwajcarii odnotowano najnizsza chorobowosc - jedynie 8,6 na milion. Srednia
chorobowos¢ w Europie wynosi 0,29 na 10 000 osob, co oznacza, ze Polska ma nieco wyzszy
wskaznik niz Srednia europejska. Obecnie brak jest doktadnych badan epidemiologicznych
dotyczacych PAH, a dostepne dane stanowia jedynie szacunki.

Ponadto, opozniona diagnoza w PAH jest zjawiskiem czestym, a wraz z wydtuzeniem czasu
do rozpoznania rosnie ryzyko ciezszego przebiegu choroby. Autorzy przegladu Kubota 2023
wskazuja, ze w ich obserwacji niemal potowa pacjentow (32 osoby) zostata zdiagnozowana
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z PAH dopiero po ponad 3 miesigcach od wystapienia pierwszych objawow, co sugeruje trud-
nosci w wczesnym rozpoznaniu tego schorzenia. Wsrod pacjentow, u ktorych czas od poja-
wienia sie objawow do diagnozy wynosit >3 miesiace, az 34% znajdowato sie w grupie wyso-
kiego ryzyka. Dane te wskazuja, ze opoznione rozpoznanie PAH moze prowadzic do progresji
choroby i pogorszenia stanu klinicznego pacjentow. Z tego powodu wczesne rozpoznanie PAH
odgrywa kluczowa role w ograniczaniu ryzyka powaznych powiktan oraz poprawie rokowania
pacjentow [Kubota 2023].

Tab. 12 Chorobowos¢ na PAH w Europie w 2022 roku (zrodto w tabeli)

Kraj Populacja do- | Chorobowosé Chorabo- | Szacunkowa Zrédto
rostych [2022 | wsrod doro- wosc/10 000 | liczba przypad-
rok] stych/mln kow
Szwajcaria | 7 197 800 B,6 0,09 62 Muel-
ler_mottet
2015
Francja 51 842 000 15,0 0,15 778 Humbert
2006
Hiszpania 38 780 600 16,0 0,16 620 Escribano-
Subias 2012
Czechy 8 730 000 22.4 0,22 196 Jansa 2014
Niemcy 69 660 200 25,9 0,26 1803 Hoeper 2016
Polska 30 980 400 30,8 0,31 954 Kopec 2020
Lotwa 1 486 800 45,7 0,46 68 Skride 2018
Szwecja 8 074 000 48,8 0,49 394 SPAHR 2021
UK 54 178 400 54,1 0,54 2933 NHS Digital
2021
Srednia 0,29 Obliczenia
wiasne*®
Mediana - - 0,26** Obliczenia
wlasne™
*Suma wszystkich wartosci podzielona przez ich liczbe (9)
**Wartosc srodkowa uporzadkowanych liczb

PAH jest najczesciej diagnozowane w wieku 30-60 lat. Wczesniejsze dane epidemiologiczne
wskazywaty na sredni wiek wystapienia choroby wynoszacy 36 lat, z jedynie 9% pacjentow
powyzej 60. roku zycia [Levine 2021]. Jednak najnowsze dane rejestrowe sugeruja, ze me-
diana wieku diagnozy przesuneta sie na przedziat 50-65 lat. Wzrost zachorowan w starszej
populacji moze wynikac ze zmian demograficznych oraz wiekszej swiadomosci wsrod lekarzy,
ktorzy dzieki lepszej diagnostyce i edukacji sa w stanie wczesniej rozpoznac chorobe (Tab.
13). Choroba czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn, jednak zwiekszona swiadomosc i lepsza
diagnostyka spowodowaty bardziej rownomierny rozktad przypadkow miedzy ptciami. W la-
tach 2007-2013 stosunek kobiet do mezczyzn wynosit okoto 2:1 (rejestr COMPERA) [Hoeper
2014].

Tab. 13 Demografia pacjentow z PAH w przeciggu lat [Hoeper 2014]

Rejestr Ramy czasowe Wiek w trakcie dia- | Odsetek kobiet (%)
gnozy (Srednia £5D)

NIH w USA 1981-1988 36 +15 63

Francja 2002-2003 52 £ 15 62
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Rejestr Ramy czasowe Wiek w trakcie dia- | Odsetek kobiet (%)
gnozy (Srednia £5D)

Czechy 2000-2007 52 £+ 17 65

REVEAL w USA 2006-2009 50 + 15 80

PH w UK oraz Irlandii 2001-2009 50 + 17 70

COMPERA 2007-2011 65+ 15 60

Mowy rejestr chinski 2008-2011 38+15 70

SD - odchylenie standardowe;

NIH w USA - National Institutes of Health (Narodowe Instytuty Zdrowia) w Stanach Zjednoczonych. Jest to
agencja rzadowa odpowiedzialna za prowadzenie badan medycznych i finansowanie badan naukowych w za-
kresie zdrowia publicznego, w tym nad przewleklym nadcisnieniem ptucnym (PAH);

REVEAL w USA - Registry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Manage-
ment (Rejestr do Oceny Wezesnego i Dlugoterminowego Zarzadzania Choroba Przewlektego Nadcisnienia
Ptucnego). To rejestr kliniczny w USA, ktdry zbiera dane na temat pacjentow z PAH, aby lepiej zrozumiec
przebieg choroby i efektywnosc leczenia;

PH w UK oraz Irlandii - Pulmonary Hypertension (Nadcisnienie Ptucne) w Wielkiej Brytanii i Irlandii. Skrét od-
noszacy sig do ogolnych badan oraz rejestrow dotyczacych nadcisnienia plucnego w tych Krajach, majacy na
celu monitorowanie rozwoju choroby i terapii;

COMPERA - Comparison of Methods to Personalize Treatment in Pulmonary Arterial Hypertension (Poréwna-
nie Metod Personalizacji Leczenia w Przewleklym Nadcisnieniu Plucnym). Jest to miedzynarodowy rejestr i
badanie kliniczne, ktdre zbiera dane na temat leczenia PAH, pomagajac w personalizacji terapii dla pacjen-
tow z tym schorzeniem.

Polska

Chorobowosc PAH przedstawiono w raporcie wykonanym na podstawie ogolnopolskiej bazy
danych nadcisnienia ptucnego (BNP-PL).

W ponizszej tabeli przedstawiono wskaznik chorobowosci dla poszczegolnych wojewodztw.
Brakuje danych dla Polski w ujeciu ogolnym. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych
epidemiologii tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) w Polsce, stan na 31 sierpnia 2023 roku,
mozna stwierdzi¢, ze wskaznik chorobowosci wykazuje znaczne zroznicowanie w zaleznosci
od regionu (podaobnie jak zapadalnos¢ przedstawiona w Tab. 11). Najwyzszy wskaznik odno-
towano w wojewodztwie wielkopolskim, gdzie wynosi on 50,3 przypadkéw na milion miesz-
kancow, a najnizszy w wojewoddztwie lubuskim, z wynikiem 19,8 przypadkow na milion.
W wojewodztwach o najwyzszym wskazniku chorobowosci, takich jak wielkopolskie, lubel-
skie (43,4 przypadkéw na milion) oraz podlaskie (42,6 przypadkow na milion), mozna zaob-
serwowac lepszy dostep do osrodkow specjalistycznych oraz wyzsza efektywnosc diagno-
styki. Te czynniki moga wptywac na wieksza liczbe zdiagnozowanych i monitorowanych przy-
padkow PAH, co znajduje potwierdzenie w tabeli ponizej.

Z kolei wojewodztwa o nizszych wskaznikach chorobowosci, jak lubuskie (19,8), kujawsko-
pomorskie (25,7) czy warminsko-mazurskie (31,2), moga borykac sie z trudniejszym doste-
pem do specjalistycznej opieki medycznej, co potencjalnie ogranicza liczbe zdiagnozowa-
nych przypadkow. Z kolei wojewodztwa o nizszych wskaznikach chorobowosci, jak lubuskie
(19,8/mln/rok), kujawsko-pomorskie (25,7/mln/rok) czy  warminsko-mazurskie
(31,2/mln/rok), moga borykac sie z trudniejszym dostepem do specjalistycznej opieki me-
dycznej, co potencjalnie ogranicza liczbe zdiagnozowanych przypadkow. Sredni poziom cho-
robowosci w Polsce oscyluje wokot 30-40 przypadkow na milion mieszkancow, co stanowi
typowa wartosc dla tej choroby w skali krajowej.
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Podsumowujac, wystepujace rdznice w chorobowosci na PAH miedzy regionami Polski moga
wynikac z odmiennej dostepnosci osrodkow diagnostycznych, réznic w skutecznosci diagno-
zowania oraz liczby pacjentow objetych opieka w poszczegolnych wojewadztwach [BNP-PL
2023].

Tab. 14 Chorobowos¢ PAH w Polsce [BNP-PL 2023]

Wojewodztwo Osrodki Liczba przypadkow/MLN miesz-
kancow/rok
Lubuskie - 19,8
Kujawsko-pomorskie Bydgoszcz 25,7
Podkarpacie 25,9
Opolskie 28,7
Swietokrzyskie 30,2
Zachodniopomorskie Szczecin (2) 30,8
Pomaorskie Gdansk 311
Slaskie Zabrze (2), Katowice (2) 33,2
Lodzkie Lodz 33,6
Dolnoslaskie Wroctaw, Lubin 36,3
Warminsko-mazurskie Olsztyn 39,5
Mazowieckie Otwock, Warszawa (4) 40,2
Malopolskie Krakow 41,6
Podlaskie Biatystok 42,6
Lubelskie Lublin (2) 43,4
Wielkopolskie Poznan 50,3

3.5.3 Smiertelnos¢

Nie znaleziono danych europejskich dotyczacych smiertelnosci w przypadkach tetniczego
nadcisnienia ptucnego. Odnaleziono jedynie informacje dotyczace Stanow Zjednoczonych,
gdzie standaryzowany na wiek wspoétczynnik umieralnosci w tej populacji wynosi od 4,5 do
12,3 na 100 000 osob [Szczeklik 2015].

Polska
Dane na temat smiertelnosci zaczerpnieto z bazy BNP-PL.

Tab. 15 przedstawia dane dotyczace liczby zgonow pacjentow z PAH w odniesieniu do catko-
witej liczby zdiagnozowanych pacjentow z PAH w Polsce na podstawie bazy BNP-PL, w dwoch
grupach: pacjentéw uprzednio zdiagnozowanych przed 1 marca 2018 roku oraz nowo zdia-
gnozowanych od tego dnia. W grupie pacjentow z wczesniejsza diagnoza, liczacej 873 osoby,
zanotowano 299 zgonow, co stanowi 34,2% tej grupy. Z kolei w grupie nowo zdiagnozowanych
od marca 2018 roku, liczacej 971 pacjentow, odnotowano 228 zgonow, co daje 23,4%. Roznica
w procentach zgonow miedzy obiema grupami sugeruje, Ze pacjenci z wczesniejsza diagnoza
moga miec gorsze rokowania lub bardziej zaawansowang chorobe w momencie wiaczenia do
badania. Mimo wyzsze]j liczby pacjentow w grupie nowo zdiagnozowanych, liczba zgonow
w tej grupie jest nieco nizsza niz w grupie wczesniej zdiagnozowanej. Smiertelnos¢ na PAH
w Polsce wynosi 8,03/miesigc [BNP-PL 2023].
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Tab. 15 Zgony z powodu PAH w Polsce [BNP-PL 2023]

Wszyscy pacjenci wlaczeni do
BNP-PL

Pacjenci wlaczeni do BNP-PL

Zgony z powodu PAH (n, %)

01.03.2018 do 31.08.2023

Pacjenci uprzednio zdiagnozowani | 873 299 (34,2)
przed 01.03.2018
Pacjenci nowo zdiagnozowani od 971 228 (23,4)

W Tab. 16 przedstawiono zgony pacjentow rozpoznanych w poszczegolnych okresach.

Tab. 16 Zgony pacjentow rozpoznanych w poszczegolnych okresach [BNP-PL 2023]

Pacjenci 1.03.2018- | 1.10.2018- | 1.09.2020- | 1.09.2020- | 1.09.2021- | 01.09.2022-
uprzednio 30.09.2018 | 31.08.2019 | 31.08.2020 | 31.08.2021 | 31.08.2022 | 31.08.2023
zdiagnozowani

Zgony | 299 59 60 58 20 20 11

% 34,2% 922 40 34,3 16,9 10,3 3

Wsrod polskich pacjentow z przewlekia nadcisnieniem tetniczym ptucnym (PAH), stan na
dzien 31 sierpnia 2023 r. pokazuje, ze wiek w momencie zgonu najczesciej miesci sie w prze-
dziale 70-79 lat, nastepnie w przedziale 60-69 lat, a kolejno w grupie wiekowej 50-59 lat
[Ryc. 5].

Ryc. 5 Wiek w momencie zgonu pacjentow z PAH - stan na 31.08.2023 [BNP-PL 2023]
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Droga pacjenta z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) w Polsce od momentu wystapienia
pierwszych objawow do postawienia ostatecznej diagnozy jest dtuga i ztozona. Wedtug pol-
skiego rejestru nadcisnienia ptucnego BNP-PL, co roku diagnozuje sie 5,2 nowych przypadkow
PAH na milion dorostych, a sredni czas od pojawienia sie objawow do pierwszego kontaktu
z lekarzem wynosi 9,6 miesigca [Kopec¢ 2020]. Catkowity czas od pierwszych objawow do
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rozpoznania PAH wynosi srednio 18 miesiecy. Badania wskazuja, ze diagnoza PAH jest opoz-
niona przez czynniki zwiazane zaréwno z pacjentem, jak i z systemem opieki zdrowotnej.
Sredni czas od pierwszych objawow do kontaktu z lekarzem wynosi 3 miesiace, a niemal
potowa pacjentow (46%) nie zgtasza sie do lekarza natychmiast po pojawieniu sie pierwszych
objawow. Pacjenci najczesciej ttumacza zwtoke tagodnym nasileniem objawow (38%), spo-
dziewanym ustgpieniem dolegliwosci (30%) oraz przypisaniem ich innym schorzeniom (12%).
Objawy takie jak dusznosc (76%), zmeczenie (74%) i ogolne ostabienie (70%) sg najczesciej
zgtaszanymi przez pacjentow pierwszymi dolegliwosciami, ktore zwykle maja umiarkowane
nasilenie [Bylica 2020]. W momencie diagnozy wiekszos¢ pacjentow ma zaawansowang cho-
robe (klasy czynnosciowe WHO Il i IV). Czynniki sktaniajace pacjentow do wizyty u lekarza
to: pogorszenie stanu zdrowia (40%), utrzymywanie sie objawow (20%) i pojawienie sie no-
wych dolegliwosci (18%) [Bylica 2020].

Sredni czas opoznienia w opiece zdrowotnej, od pierwszego kontaktu z lekarzem do diagnozy
PAH, wynosi 7 miesiecy. Pacjenci przed uzyskaniem wstepnej diagnozy odbywaja srednio
3 konsultacje medyczne, najczesciej z kardiologami (80%). Ostateczna diagnoza w osrodku
referencyjnym nadcisnienia ptucnego jest postawiona srednio 2,5 miesigca po diagnozie
wstepnej. W momencie ostatecznej diagnozy wiekszosc¢ pacjentéw prezentuje juz zaawan-
sowane objawy choroby, co podkresla znaczenie czynnikow wptywajacych na opoznienie dia-
gnostyczne - zaréwno ze strony pacjenta, jak i systemu opieki zdrowotnej [Bylica 2020].

3.7Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.03.2025 r. Przeszukano nastepujace zrodla w celu odnale-
zienia wytycznych praktyki klinicznej:

e American College of Cariology (ACC),

e American College of Chest Physicians (CHEST),

e American Heart Association (AHA),

e Furopean Respiratory Society (ERS),

e European Society of Cardiology (ESC),

e International Society for Heart and Lund Transplantation (ISHLT),
e Polskie Towarzystwo Kariologiczne (PTK),

e Pulmonary hypertension Association (PHA),

¢ World Health Organisation (WHO),

e World Symposium on Pulmonary Hypertension.

Z przeszukanych baz danych odnaleziono 1 wytyczne kliniczne grupy roboczej Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) oraz Europejskiego Towarzystwa Oddechowego
[ESC/ERS 2022], 1 zalecenia [WSPH 2024] dotyczace leczenia PAH oraz jeden przeglad opra-
cowany na podstawie wytycznych ESC/ERS 2022 i opinii ekspertow [Sahay 2024]. Odnaleziono
takze publikacje Kopec 2024, ktora dotyczy nowych terapii i kierunkow leczenia TNP oraz
reprezentuje poglad kliniczny 8 krajow Europy Srodkowo-Wschodniej (Chorwacji, Republiki
Czeskiej, Lotwy, Litwy, Polski, Rumunii, Stowacji i Stowenii). Niniejsza publikacja stanowi
bezposrednie dziatania nastepcze w zwiazku z wytycznymi ESC/ERS z 2022 r. Wyjasnienie
klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci badan przedstawiono w aneksie, w Tab. 37.
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Wytyczne ESC/ERS z 2022 roku wskazuja, ze tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobg nie-
uleczalna, ktorej leczenie skupia sie na tagodzeniu objawow oraz poprawie jakosci zycia
pacjentéw. Pomimo dostepnych terapii, ktore maja na celu przywrdcenie rownowagi miedzy
srodbtonkowymi czynnikami wazokonstrukcyjnymi i wazodylatacyjnymi, wciaz istnieje po-
trzeba opracowania nowych lekow. Z tego powodu, w badaniach klinicznych fazy Il oceniane
sg innowacyjne opcje terapeutyczne, takie jak ralinepag i sotatercept, ktore mogg stanowic
krok ku skuteczniejszemu leczeniu tej trudnej do opanowania chorcby.

Sotatercept, zatwierdzony przez FDA i EMA w 2024 roku lek, szybko znalazt swoje miejsce w
wytycznych WSPH 2024 jako nowatorska opcja terapeutyczna, szczegolnie zalecana jako le-
czenie eskalacyjne w PAH. Przeglad Sahay 2024 dodatkowo podkresla jego znaczenie,
uwzgledniajac specyfike populacji amerykanskiej oraz dostepnosc leku. Juz w wytycznych
ESC/ERS 2022 sotatercept zostatl wskazany jako obiecujaca terapia, cho¢ wowczas pozosta-
wat na etapie badan klinicznych, co potwierdza jego przetomowy charakter w leczeniu tet-
niczego nadcisnienia ptucnego

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa
Oddechowego (ERS) dotyczace leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego z 2022 roku zawie-
rajg szczegotowe wytyczne dotyczace diagnostyki i terapii tego schorzenia. Szczegotowy opis
zalecen wraz z algorytmem terapeutycznym przedstawiono ponizej.

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami WSPH z 2024 roku, celem terapeutycznym wsrod
pacjentow z PAH i chorobami wspotistniejacymi jest osiaggniecie statusu niskiego ryzyka. So-
tatercept jako inhibitor sygnalizacji aktywiny (ASl), powinien byc¢ rozwazony jako opcja eska-
lacji leczenia dla wszystkich grup ryzyka pacjentow z PAH, ktorzy nie osiagneli statusu ni-
skiego ryzyka po poczatkowej podwéjnej lub potrojnej terapii skojarzonej. Sotatercept,
dzieki swojemu unikalnemu mechanizmowi dziatania, zostal uznany przez ekspertow za
nowa, alternatywnga opcje terapeutyczna w porownaniu do dotychczasowych metod lecze-
nia. Wytyczne przedstawione w przegladzie Sahay 2024 zostaty stworzone z mysla o pacjen-
tach w Stanach Zjednoczonych i uwzgledniaja dostepnosc sotaterceptu jako nowego leku do
leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego. Bazuja na najnowszych dowodach naukowych
oraz opiniach ekspertow. Proponowany algorytm leczenia rozni sie od wytycznych ESC/ERS
2022, przede wszystkim dzieki wiaczeniu sotaterceptu jako elementu terapii. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze te wytyczne nie sg czesto aktualizowane - Komitet zbiera sie do ich rewizji
tylko w przypadku, gdy pojawia sie istotne zmiany w wiedzy medycznej lub dostepnych te-
rapiach. Ponadto zaleca wykorzystanie skali ryzyka REVEAL (opisane w rozdziale 3.4.1) do
oceny prognozy pacjentow oraz ktadzie wigkszy nacisk na zastosowanie obrazowania prawej
komory serca jako istotnego narzedzia w diagnostyce i monitorowaniu choroby.

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis wytycznych i zalecen.

Wytyczne ESC/ERS 2022

Wedtug wytycznych ESC/ERS 2022 r. leczenie PAH powinno byc dostosowane do stopnia ry-
zyka pacjenta (niskie, srednie czy wysokie ryzyko) oraz nasilenia objawow. W zaleznosci od
poziomu ryzyka, pacjenci moga byc leczeni monoterapia lub terapia skojarzona:

> U pacjentow z umiarkowanym ryzykiem i tagodniejszymi objawami mozna roz-
wazyc monoterapie.
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o W przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem lub ciezkimi objawami, zaleca
sie rozwazenie terapii skojarzonej (np. potaczenie dwoch lekow z roznych
klas).

o Rekomendowane terapie obejmuja:
= Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES), sildenafil, tadalafil,
= Agonisci receptorow prostacykliny, epoprostenol, treprostinil, seleksy-
pag,

= Antagonistyreceptorow endoteliny (ERA), bosentan, ambrisentan, ma-
cytentan,

= Stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC) riocyguat

Na podstawie wynikow monitorowania, terapie mozna dostosowywac tak, aby osiagnac cel
terapeutyczny, w tym poprzez: zwiekszenie dawki leku, dodanie kolejnego leku (terapia sko-
jarzona) u pacjentow, ktorzy nie reaguja na leczenie, zmiana leku, jesli wystepuja dziatania
niepozgdane.

Algorytm diagnostyczny dla chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym idiopatycznym,
dziedzicznym, zwiazanym z dziataniem lekéw lub chorobg uktadowa tkanki tacznej (Ryc. 6)
wg wytycznych ESC/ERS 2022 przedstawiono ponizej.
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Ryc. 6 Algorytm terapeutyczny oparty na dowodach, opracowany dla chorych z tetniczym nadci-
snieniem plucnym idiopatycznym, dziedzicznym, zwigzanym z dziataniem lekéw lub choroba
ukitadowsa tkanki tacznej [ESC/ERS 2022]

Leczena chorych 2 WHD-PAH uty PAH-CTD
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a-Choroby wspotistniejace uktadow krazenia i oddechowego zwiazane sg z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia dysfunkcji rozkurczowej lewej komory i obejmujq otylosc, nadcisnienie tetnicze, cu-
krzyce i chorobe naczyn wiencowych; choroby wspotistniejace ptuc moga obejmowac cechy tagodnej
srodmigzszowej choroby ptuc, a w ich przebiegu czesto stwierdza sie obnizenie DLCO (<45% wartosci
przewidywanej);

b-Epoprostenol i.v. lub treprostynil i.v./s.c.

Skroty: DLCO, zdolnos¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla; ERA, antagonista receptora endoteliny;
I/H/D-PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne idiopatyczne, dziedziczne lub zwiazane z dziataniem lekow;
i.v., dozylnie; PAH-CTD, PAH zwigzane z chorobami tkanki tacznej; PCA, analog prostacykliny; PDE5,
inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PH, nadcisnienie ptucne; PRA, agonista receptora prostacykliny; s.c.,
podskornie; sGC, stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej

Regularne badania wspomniane na schemacie powyzej przedstawiono w Tab. 4
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Zalecenia ogolne [ESC/ERS 2022]

W postepowaniu ogolnym u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zaleca sie stosowa-

nie:

a)

b)

d)

e)

f)

g)

nadzorowanego treningu fizycznego (klasa |, poziom A (wyjasnienie klas zalecen i
poziomu wiarygodnosci przedstawiono w aneksie 10.2)) oraz wsparcie psychospo-
teczne (klasa |, poziom C).

szczepienia przeciwko SARS-CoV-2, grypie oraz Streptococcus pneumoniae (klasa |,
poziom C).

U pacjentow z cechami niewydolnosci prawej komory (RV) i zatrzymania ptynow
wskazane jest podawanie lekow moczopednych (klasa |, poziom C).

W przypadku cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej ponizej 8 kPa (60 mm Hg)
zaleca sig dlugoterminowa tlenoterapie (klasa |, poziom C).

Niedokrwistosc z niedoboru zelaza powinna byc korygowana (klasa |, poziom C), na-
tomiast w przypadku niedoboru zelaza bez niedokrwistosci mozna rozwazyc suple-
mentacje zelaza (klasa lIb, poziom C).

Leczenie przeciwkrzepliwe nie jest ogblnie zalecane, jednak mozna je rozwazyc in-
dywidualnie (klasa llb, poziom C).

Podanie ACEi, ARB, ARNI, SGLT-2i, lekow beta-adrenolitycznych lub iwabradyny nie
jest zalecane u pacjentéw z PAH, chyba Ze istnieja choroby wspotistniejace, ktore
uzasadniajg ich stosowanie, takie jak nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa, nie-
wydolnosc lewej komory lub arytmia (klasa Ill, poziom C).

Farmakoterapia [ESC/ERS 2022]

W Tab. 17 przedstawiono podsumowanie najwazniejszych zalecen dotyczacych leczenia pa-
cjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Definicje klasy zalecen i poziomu wiarygodno-
sci danych naukowych przedstawiono w Tab. 37.

Tab. 17 Podsumowanie najwazniejszych zalecen dotyczacych leczenia pacjentéow z PAH [ESC/ESR

2022]

Zalecenia Klasa* ‘ Poziom*

Zalecenia dotyczace poczatkowe]j terapii skojarzonej u pacjentow z idiopatycznym, dziedzicznym
lub polekowym tetniczym nadcisnieniem plucnym bez wspétistniejacych chordb sercowo-ptucnych |

lem i seleksypagiem

Zaleca sie poczatkowg terapie skojarzona ambrysentanem i tadalafilem | B
Zaleca sie poczatkowq terapie skojarzona macytentanem i tadalafilem | B
Nie zaleca sie poczatkowej terapii skojarzonej macytentanem, tadalafi- Il B

Zalecenija ogolne dotyczace sekwencyjnej terapii skojarzonej

Zaleca sie eskalacje leczenia na podstawie oceny ryzyka i ogolne strate- | C
gie lecznicze

Dowody z badan, w ktorych zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowal wspalczynniki
chorobowosci/ Smiertelnosci

seleksypagu do ERA i/lub PDES

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ smiertelnosci, zaleca sie dodanie | | B
macytentanu do PDES lub doustnych/wziewnych

analogow prostacykliny

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ smiertelnosci, zaleca sie dodanie | | B
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W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ smiertelnosci, zaleca sie dodanie | | B
doustnego treprostynilu do ERA lub PDES/riocyguatu stosowanych w mo-

noterapii

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ smiertelnosci, nie zaleca sie do- ] B
dania bosentanu do sildenafilu

Wyjasnienie klas zalecen i poziomu wiarygodnosci badan przedstawiono w aneksie 10.2

Skroty:

ERA - antgonista receptora endotelinowego (ang. enothelin receptor antahonist), PDES - inhibitor fosfodie-
tazy typu 5 (ang. phosphodiestrase 5 inhibitor}

U pacjentow z niskg lub posrednig oceng ryzyka w oparciu o ocene zdolnosci wysitkowej,
klasy WHO FC i funkcji prawej komory serca (RV) zaleca sige rozpoczecie terapii skojarzonej
ztoZonej z ERA i inhibitora PDE5. Natomiast u pacjentow wysokiego ryzyka rekomenduje sig
poczatkowq terapie potrdojna, taczaca ERA, inhibitor PDE5 oraz PCA, co wynika z danych
z francuskiego rejestru.

Jezeli podczas wizyt kontrolnych (co 3-6 miesiecy) nie zostanie osiggniety stan niskiego ry-
zyka lub poprawa kliniczna jest niewystarczajaca, nalezy rozwazyc eskalacje leczenia. Jest
to szczegolnie istotne w przypadku zaobserwowania pogorszenia stanu pacjenta, takiego jak
hospitalizacja czy spadek funkcji ruchowych. Co wiecej, trzy europejskie badania wykazaty,
Ze wiekszosc pacjentow (okoto 60-75%) nie osiaga niskiego profilu ryzyka w ciggu pierwszego
roku od diagnozy.

Strategia terapeutyczna zaktada rowniez mozliwos¢ dodawania nowych terapii do aktu-
alnego leczenia, bez jego przerywania. Dzieki temu mozna jednoczesnie wptywac na
rozne szlaki patogenne, maksymalizujac rozszerzenie naczyn i skuteczniej hamujac pro-
gresje choroby. W przypadku pacjentow z posrednim lub niskim ryzykiem warto rozwazyc
dodanie ERA, natomiast dla pacjentow wysokiego ryzyka zalecane jest dozylne lub podskorne
podanie prostacyklin (PCA), aby zmniejszyc ryzyko pogorszenia klinicznego.

W obecnym schemacie leczenia istnieja niezaspokojone potrzeby kliniczne, ktore stano-
wig kluczowy punkt wyjscia do wprowadzenia nowych, skuteczniejszych opcji terapeu-
tycznych.

W kontekscie nowych lekow, wytyczne ESC/ERS z 2022 roku wskazuja na terapie w zaa-
wansowanych badaniach klinicznych fazy lll, takie jak ralinepag i sotatercept. Ralinepag,
bedacy doustnym agonista receptora prostacykliny, zmniejszat opor naczyniowy ptuc (PVR)
w badaniach fazy Il. Sotatercept, dziatajacy jako ,putapka” dla cytokin TGF-beta, popra-
wial parametry hemodynamiczne oraz wyniki testu 6-minutowego marszu i poziomy NT-
proBNP. Wytyczne podkreslaja, ze leki te moga stac sie nowymi opcjami terapeutycznymi
dla pacjentow z PAH.

Zalecenia WSPH 2024

Algorytm leczenia (Ryc. 7) dotyczy pacjentow z potwierdzonym nadcisnieniem tetniczym
ptucnym grupy 1 o jednoznacznie okreslonym fenotypie. Kryteria obejmuja srednie cisnienie
w tetnicy ptucnej (mPAP =25 mmHg) oraz opor naczyn ptucnych (PVR >2 jednostki Wooda)
przy braku znaczacej odpowiedzi w tescie ostrej reakcji wazoreaktywnej. Wedtug algorytmu
pacjentom z wysokim ryzykiem oraz utrzymujacym sie $rednio-wysokim lub utrzymujacym
sie srednio wysokim ryzykiem w oparciu o ocene zdolnosci wysitkowej, klasy WHO FC i funkcji
prawej komory serca (RV) zaleca sie eskalacje terapii poprzez dodatnie selektywnego in-
hibitora sygnalizacji aktywiny - sotaterceptu [WSPH 2024].
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Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

Ryc. 7 Algorytm leczenia [WSPH 2024]

‘ Terapia dta IPAh, HPAH, DT-PAH oraz CTD-FAKH® '

17 Poczatkowa ocena ryzyka —l

| Terapia skojarzona ERA + PDESI ‘ TP - PSR-

Pierwsza ponowna ocena ryzyka po 3-4 miesiacach

v v
Kontynuacja poczatkowe] Dodanie selektywnego Dodanie feku PPA- Dodanie PPA jako plecwszy
(doustneso fwzievneaoliv Sk : Mw’
Is.c)
FOES na 3GC A
Utizymujace sie Stednio-wysolde
b wysokie ryzyko

Skroty: PAH - nadci$nienie tetnicze plucne. IPAH - idiopatyczne PAH; HPAH - dziedziczne PAH; DT - polekowe i foksyczne;

CTD - choroby tkankl lacznej. ERA - antagonista receptora endoteliny-1; PDE-5i - inhibitor fosfodiesterazy typu 5; iv. - dodyiny,

s5.c. - podskdmy, PPA - lek ukierunkowany na szlak prostacykliny, sGC - stymulator cyklazy guanylowej rozpuszczalne; Rx -

leczenie (przepisane), mPAP - srednie ciSnienie w tetnicy plucnej, PVR - opor naczyn plucnych; FC - klasa czynnosciowa,

GMWD - dystans §-minutowego marszu, RV - prawa komora serca.
Ocena ryzyka powinna byc przeprowadzana na poczatku leczenia, ponownie po 3-4 miesia-
cach oraz regularnie w dalszym przebiegu choroby. W ocenie nalezy uwzglednic klase czyn-
nosciowa FC-WHO, 6-minutowy test marszowy (6MWD) oraz poziomy peptydow natriuretycz-
nych, a takze dodatkowe badania, takie jak hemodynamika i obrazowanie prawej komory
serca (RV).

Leczenie poczatkowe obejmuje terapie skojarzong ERA i PDE5 dla pacjentow niebedacych
w grupie wysokiego ryzyka. U pacjentow wysokiego ryzyka zaleca sie poczatkowa terapie
potrojna z lekiem dziatajacym na szlak prostacykliny podawanym dozylnie lub podskornie
(ang. prostacyclin pathway agents, PPA), ERA i PDES.

Ocena po 3-4 miesigcach w celu okreslenia dalszego postepowania

e Pacjenci niskiego ryzyka powinni kontynuowac terapie poczatkowa.

e W przypadku posrednio-niskiego ryzyka zaleca sie dodanie selektywnego inhibitora
sygnalizacji aktywiny (sotaterceptu) lub doustnych/inhalacyjnych lekow dziatajacych
na szlak prostacykliny.

e Pacjenci posrednio-wysokiego ryzyka powinni otrzymac dodatkowo leki z grupy pro-
stacyklin podawanych w formie podskornej lub dozylnej lub sotatercept.
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