M

VIA MEDICA

PRACA POGLADOWA

Justyna Pedowska-Wtoszek, Maciej Kostrubiec, Piotr Pruszczyk

Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii, Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus

Kierownik: prof. dr hab. med. P. Pruszczyk

Potencjalne znaczenie endoteliny

u chorych z ostrg zatorowoscia ptucng
I przewlekiym zatorowo-zakrzepowym nadcisnieniem ptucnym

Potential role of endothelin in patients with acute pulmonary embolism
and chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Abstract

Endothelins (ET), a family of three peptides of strong vasoconstrictive properties, participate in the regulation of vascular
tone and blood flow. The synthesis and degradation of the ET predominantly take place in the pulmonary vasculature.
Elevated plasma ET levels were reported in various forms of arterial pulmonary hypertension including chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension (CTEPH). Moreover, clinical studies with nonselective ET receptor antagonist — bosentan
reported improvement in functional class in patients with CTEPH. It has been suggested that endothelins may play an
important role in acute pulmonary thromboembolism (APE). However, further studies are necessary to verify these observa-
tions. In the current paper we discuss a potential role of endothelins in CTEPH and APE.
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Streszczenie

Endoteliny (ET) to rodzina trzech biatek o bardzo silnych wtasciwosciach wazokonstrykcyjnych. ET biorg udziat w regulacji
napigcia $ciany naczyn i przeptywu krwi. Synteza oraz degradacja ET odbywa sie gtéwnie w drogach oddechowych
i naczyniach ptucnych. Badania kliniczne nad zastosowaniem nieselektywnego antagonisty receptoréw endotelinowych
— bosentanu — wykazaty poprawe w klasie czynno$ciowej u pacjentdw z zatorowo-zakrzepowym nadci$nieniem ptucnym
(CTEPH). Donoszono, ze endoteliny moga mie¢ znaczenie w ostrej zatorowosci piucnej, jednakze pefna ocena ich roli
wymaga dalszych badan. W niniejszym opracowaniu omawiamy potencjalne znaczenie endotelin u chorych z przewlekiym

zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym oraz w ostrej zatorowosci piucnej.

Stowa kluczowe: endoteliny, ostra zatorowos$¢ piucna, przewlekie zatorowo-zakrzepowe nadcisnienie ptucne

Wstep

Endoteliny (ET) sa bialkami o bardzo silnym
dziataniu naczynioskurczowym [1]. Tkanka ptuc-
na i naczynia plucne nalezg do jednych z najwaz-
niejszych miejsc ich dziatania. Obserwowano obec-
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no$¢ ET w popluczynach oskrzelowo-pecherzyko-
wych w okresie zaostrzeni objawéw astmy oskrze-
lowej [2]. Donoszono réwniez o znamiennym wzro-
scie ET w surowicy pacjentéw z astma oskrzelowa
po prowokocji metacholina, co wskazywalo narole
ET w patofizjologii astmy [3]. Nie tylko obserwo-
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wano podwyzszone stezenia endotelin u chorych
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, stwierdzano
znamienna dodatnig korelacje pomiedzy naczynio-
wym oporem plucnym a stezeniami ET, ale takze
wykazano prognostyczne znaczenie stezenia endo-
teliny 1 w tej grupie chorych [4, 5]. Badania kli-
niczne nad zastosowaniem bosentanu — antago-
nisty receptorow endoteliny — wykazaly poprawe
tolerancji wysilku chorych z tetniczym nadcisnie-
niem plucnym [6] oraz wydtuzenie przezycia
w poréwnaniu z tak zwang historyczna grupa kon-
trolna [7]. Wydluzenie przezycia byto zblizone do
efektu uzyskiwanego podczas dozylnego stosowa-
nia prostacykliny. Bosentan — zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC, European Society of Cardiology) z 2004
roku — jest zalecany do leczenia chorych z nie-
wydolnoscia serca w III (klasa zaleceni Ia) 1 IV (klasa
zalecen Ila) klasie czynnosciowej wedlug skali
NYHA (New York Hart Association) w przebiegu
idiopatycznego tetniczego nadci$nienia ptucnego
lub tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego
z chorobami tkanki tgcznej [8]. W ostatnim okre-
sie opublikowano wiele prac dotyczacych poten-
cjalnego znaczenia endoteliny u chorych z ostra
zatorowo$cig plucna i przewleklym nadci$nieniem
plucnym o etiologii zatorowo-zakrzepowe;j.

Endoteliny

Endoteliny (ET) naleza do rodziny bialek zlo-
zonych z 21 aminokwaséw o bardzo silnym dzia-
faniu naczynioskurczowym [1]. Dotychczas wyod-
rebniono 3 izoformy ET, to jest ET-1, ET-2 oraz
ET-3. Endotelina-1 pierwotnie wyizolowana z komo-
rek srodblonka aorty §wini jest najsilniejszym opi-
sanym dotychczas ludzkim wazokonstryktorem [9].
Poszczegélne izoformy sa kodowane przez
3 r6zne geny. ET-2 r6zni sie od ET-1 aminokwasem
w pozycji 2., a ET-3 od ET-1 — aminokwasem
w pozycji 6. taficucha polipeptydowego. Wszystkie
izoformy zawierajg 2 mostki dwusiarczkowe
w pozycjach 1-15 i 3-11.

Izoformy endoteliny powstaja z odpowiednich
prekursoréw. ET-1 jest poczatkowo wytwarzana
jako pre-pro-polipeptyd zlozony z 212 aminokwa-
séw. Po odcieciu sekwencji aminokwaséw przez
peptydaze powstaje pro ET-1, a nastepnie peptyd
zlozony z 38 aminokwaséw zwany Big ET-1 [10, 11].
W dalszej kolejnosci metaloproteaza ECE-1 (endo-
thelin converting enzyme) tnie Big ET-1, tworzac
aktywng 21-aminokwasowg ET-1 (1-21). Alterna-
tywnie ET-1 moze réwniez wystepowac w 31-amio-
nokwasowej formie aktywnej, ktéra powstaje z Big
ET-1 w wyniku dziatania chymazy (9-12).

Warto nadmienié, ze wyodrebniono 5 réznych
izoenzymow ECE (ECE 1a, ECE 1b, ECE 1c¢, ECE 2
oraz ECE 3), ktére sa kluczowe w biosyntezie en-
dotelin [12].

Endoteliny sg produkowane przez réznego
rodzaju komérki organizmu. Chociaz ET-1 wyste-
puje przede wszystkim w uktadzie oddechowym,
jest produkowana rowniez przez astrocyty w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN), komérkach
endometrium, hepatocytach, komérkach mezan-
gium nerek oraz komdrkach Sertoliego. Z kolei ET-2
jest gtéwnie produkowana w nerkach, jelitach oraz
— w niewielkich ilo§ciach — w miokardium, tozy-
sku i moczowodach. ET-3, podobnie jak ET-1, kra-
zy w osoczu i w wysokim stezeniu znajduje sie
w tkance moézgowej [10]. Warto wspomniec, ze ET-1
nie jest gromadzona w ziarnisto$ciach komorek,
czas péltrwania mRNA dla ET-1 wynosi okoto 15—
—20 minut, a czas péltrwania samej ET-1 w osoczu
— okolo 4-7 minut. Fizjologicznie ET-1 jest gléw-
nie wydzielana na drodze parakrynnej w kierun-
ku btony podstawnej naczyn, a nie bezposrednio
do ich $wiatla.

Bodzcami do produkcji i wydzielania endote-
lin sa: hipoksemia, bodZce mechaniczne, hipero-
smolarno$¢ osocza, adrenalina, angiotensyna II,
insulina, wazopresyna, kortyzol, interleukina 1 (IL-1),
transformujgcy czynnik beta (TGFf), trombina,
endotoksyny, oksydowany LDL, glukoza oraz sy-
gnaly przekazywane przez molekuly adhezyjne.

Inhibitorami produkcji i wydzielania ET sag:
tlenek azotu, prostacykliny, heparyna, przedsion-
kowy peptyd natiuretyczny (ANP), mézgowy pep-
tyd natiuretyczny (BNP) oraz estrogeny [13-15].

Endoteliny sa peptydami o bardzo silnych
wlasciwosciach naczynioskurczowych, jednak sty-
mulujac produkcje tlenku azotu, posrednio moga
potencjalnie dziala¢ naczyniorozszerzajaco.
Uczestnicza takze w skurczu oskrzeli [16], proli-
feracji komorek [17] oraz procesach widknienia.
Ponadto stymulujg agregacje i adhezje plytek [18],
migracje leukocytéow oraz dzialaja inotropowo
i chronotropowo dodatnio. ET zwiekszajg wydzie-
lanie aldosteronu, adrenokortykotropiny (ACTH),
zenskich hormonéw plciowych [13-15], a takze
moduluja odpowiedz zapalna przez aktywacje neu-
trofili i wzrost produkcji pro-zapalnych cytokin [18].
ET mogg réwniez wplywac na progresje nowotwo-
ru, miedzy innymi regulujac proliferacje i migra-
cje komérek nowotworowych [19].

Lokalizacje ECE, Big ET oraz aktywnych form
ET w uktadzie oddechowym przedstawia rycina 1.
Identyfikacja tych elementéw stanowi klucz do
zrozumienia roli, jaka odgrywaja ET w patofizjo-
logii tego uktadu.
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Rycina 1. Rozmieszczenie miejsc ekspresji i produkceji endotelin w ukfadzie oddechowym (zmodyfikowane). Na podstawie: Pulmonary

Pharmacology & Therapeutics 1998; 11: 79-88

Figure 1. Distribution of endothelins gene expression and endothelins production in the respiratory system. Pulmonary Pharmacology

& Therapeutics 1998; 11: 79-88 (modified)

Receptory endoteliny

Opisano liczne podtypy receptorow: ET A1, ET
A2, ET B1, ET B2, ET C [20]. Wszystkie trzy izo-
formy endoteliny wiaza sie z przynajmniej dwo-
ma typami receptoréw: ET A i ET B. ET-1 wykazu-
je 10 razy silniejsze powinowactwo z receptorami
ET A niz ET-3. Wszystkie podtypy endoteliny wy-
kazujg takie samo powinowactwo w stosunku do
receptorow ET B. Receptory typu A odpowiedzial-
ne sg gtéwnie za czynno$¢ naczynioskurczowg ET
[21]; przede wszystkim sa zlokalizowane na komor-
kach mieéni gladkich naczyn oraz na kardiomiocy-
tach, wystepuja takze na komérkach nabtonka tcha-
wicy. Wtérnymi przekaznikami dla ET sa tréjfosfo-
inozytol (IP3) i diacyloglicerol (DAG). Pobudzenie
receptora A prowadzi do mobilizacji wewnatrzko-
morkowej puli jonéw Ca®* [10]. Pluca i srédbtonek
naczyn plucnych wydaja sie kluczowymi narzada-
mi w metabolizmie endoteliny 1. W badaniach na
modelu zwierzecym wykazano, ze podczas jedno-
razowego przejécia przez krgzenie plucne z krwi
usuwane jest 50% krazacej endoteliny. W klirensie
ET uczestnicza gléwnie receptory ET B [22].

ET w ukladzie oddechowym wykazuje silne
dziatanie wazokonstrykcyjne poprzez stymulacje
zaréwno receptoréw ET A, jak i ET B [23, 24]. Usta-
lono, ze blokada obu typéw receptoréw skutkuje

silniejszym efektem hamujacym wazokonstrykcje
niz blokada jednego tylko typu receptorow [24, 25].
Ponadto ET w tkance plucnej wykazuje umiarko-
wane wlasciwosci wazodylatacyjne. Stymulacja
receptoréow ET B skutkuje uwolnieniem czynnikéw
rozszerzajacych naczynia, takich jak tlenek azotu
(NO) i prostacykliny (prostaglandyna I,) [26, 27].
W warunkach fizjologii receptory ET B nie uczest-
niczg w regulacji napiecia naczyn plucnych, ale
w sytuacji wzrostu ci$nienia w naczyniach ptucnych
receptory ET B, stymulowane przez mate stezenia
ET-1, powoduja wazodylatacje. W przypadku du-
zych stezen ET 1 receptory ET B wywoluja silna
wazokonstrykcje [23]. ET w uktadzie oddechowym
za poSrednictwem receptoréw ET A i ET B jest réw-
niez odpowiedzialna za remodeling naczyn (pro-
liferacja komoérek mieéni gtadkich) [28]. Ponadto
ET, aktywujac receptory ET B, powoduje prolife-
racje komoérek srédbtonka [29].

Ostra zatorowos¢ ptucna (ZP)

Smiertelnos$¢ w przebiegu ZP waha sie od oko-
o 1% w grupie chorych stabilnych hemodyna-
micznie, bez przeciazenia prawej komory w oce-
nie echokardiograficznej, do ponad 30% w grupie
chorych z masywna klinicznie ZP, to jest we
wstrzasie lub z hipotonia [30]. GIéwna przyczyna
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zgonu w ostrej masywnej ZP jest nagly wzrost opo-
ru naczyn plucnych i w konsekwencji ostra nie-
wydolnos¢ prawej komory serca [31]. ZP czesto
prowadzi do ostrej hipoksemii, a — jak wspomnia-
no — hipoksemia jest istotnym bodZcem do synte-
zy endoteliny.

Wielokrotnie podkreslano, ze wzrost naczynio-
wego oporu plucnego zalezy nie tylko od stopnia
zamkniecia skrzeplinami naczyn plucnych, ale réw-
niez od skurczu naczyn wywolanego przez aktywa-
cje neurohumoralng [31, 32]. Obserwacje te moga
sugerowac potencjalne znaczenie endoteliny u cho-
rych z ZP. Jednakze dotychczas opublikowano za-
ledwie kilka badan nad rolg uktadu endotelin oraz
nad zastosowaniem antagonistow receptora endo-
telinowego w ostrej zatorowosci plucne;j.

Sofia i wsp. [33] poréwnali stezenia endote-
lin u 10 pacjentéw z ZP, 9 chorych z ostrym ura-
zem pluc i 12 zdrowych ochotnikéw. Obserwowa-
li wystepujace w ciagu pierwszych 6 godzin od
ostrego epizodu zaburzenia w metabolizmie endo-
telin u pacjentéw z ostra zatorowoscia ptucna lub
urazem pluca. W pomiarze metodg radioimmuno-
logiczng ET w krwi zylnej, tetniczej i w moczu sto-
sunek stezenia ET we krwi tetniczej do stezenia we
krwi zylnej u chorych z ZP byt istotnie wyzszy niz
u zdrowych ochotnikow (7,52 = 1,24 vs. 4,53 *
0,50 pg/ml; p = 0,0001), przy poréwnywalnych
warto$ciach tego wskaznika u pacjentéow z ZP
i ostrym urazem ptuc (7,52 = 1,24 vs. 8,54 = 0,11;
p = 0,3). Wydalanie ET w 24-godzinnej zbiérce mo-
czu bylo istotnie wyzsze u pacjentéw z ZP (120,50
+ 27,36 ng/24 h) i ostrym urazem pluc (135,80 *
21,60 ng/24 h) w poréwnaniu z grupa zdrowych
ochotnikéw (68,33 = 9,31 ng/24 h, p = 0,0001).
Warto podkreslié, ze klirens nerkowy ET byl we
wszystkich trzech grupach podobny. Obserwacje
te wiazano z podwyzszonym wydzielaniem gtow-
nie ET-1, jak ro6wniez postulowano zaburzenia
plucnego klirensu endoteliny. Autorzy badania
sugerowali, ze na podwyzszony poziom ET u pa-
cjentéw z ostra zatorowoscia plucna majg wplyw
patofizjologiczne zjawiska, jak zmiany stezenia
trombiny — gléwnego czynnika w patogenezie za-
torowosci i silnego symulatora wydzielania endo-
teliny [34]. Z badan na modelu zwierzecym wyni-
ka, ze endotelina zwieksza ekspresje czynnika von
Willebranda (vWF) — biatka odpowiedzialnego za
naczyniowe przyleganie plytek podczas formowa-
nia skrzepu [35].

Dschietzig i wsp. zaobserwowali, ze Big ET,
czyli bezposredni prekursor ET-1, byla uwalniana
podczas powietrznego zatoru ptuc, a jej konwersja
do ET w tkance serca powodowata skurcz naczyn
wiencowych [36]. Wzmozone uwalnianie ET-1, Big

Et-1 oraz thromboksanu podczas powietrznego
zatoru pluc obserwowano réwniez w doswiadcze-
niach przeprowadzonych na §winiach [37]. Wyni-
ki tych badan wskazuja na trwate pogarszanie na-
tlenowania podczas powietrznego zatoru ptuc, kt6-
re prawdopodobnie wynika ze stopniowego wzro-
stu stezenia ET-1 we krwi. Uzasadniona wydaje sie
sugestia, ze peptyd ten znaczgco przyczynia sie do
rozwoju hipoksemii. Zaobserwowano nagly wzrost
sredniego ci$nienia w tetnicy plucnej z trwalym
obnizeniem ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi,
podczas gdy rzut serca i ci$nienie tetnicze syste-
mowe nie ulegly zmianie. Moze to wynikac¢ z uwal-
niania ET w r6znych miejscach — zaréwno w dro-
gach oddechowych, jak i w naczyniach plucnych.

Podobnych obserwacji na modelu zwierze-
cym ostrej zakrzepowej zatorowos$ci plucnej do-
konat Tsang i wsp. [38]. W wyniku zatoru tetnic
plucnych stwierdzano okolo 2,5-krotny wzrost
ci$nienia tetniczego w tozysku ptucnym. Nastep-
nie w ciagu 8 godzin obserwacji odnotowano sta-
te podwyzszenie ci§nienia tetniczego w naczy-
niach ptucnych, podczas gdy rzut serca istotnie
sie nie zmienial. Sugerowano, ze antagonisci re-
ceptora endotelinowego moga zmniejszaé nasi-
lenie zaburzen hemodynamicznych wystepuja-
cych podczas ZP. Lee i wsp. [39] obserwowali na
modelu ostrej skrzeplinowej zatorowosci pluc
u pséw wplyw antagonisty receptora ETA (ZD2574
10 mg/kg, dozylnie) na op6r plucny. W emboli-
zowanych plucach zauwazono wzrost ekspresji
mRNA dla prepro-ET-1 oraz peptydu ET-1
w mie$niéwece tetnic ptucnych w poréwnaniu ze
zdrowym plucem (1,3 + 0,21 vs. 0,5 £ 0,13, p =
0,01). Po podaniu ZD2574 wystapil istotny spa-
dek ci$nienia w tetnicy ptucnej (21 = 1 vs. 28 + 3,
p < 0,05), plucnego oporu naczyniowego (6,0 *
0,22 vs. 13,0 = 0,99, p < 0,05) oraz zwiekszenie
rzutu serca (1,8 = 0,1 vs. 2,5 = 0,2, p < 0,05).
Warto podkresli¢, ze ten selektywny antagonista
nie powodowal hipotens;ji i nie nasilat hipokse-
mii. Korzystny wplyw ZD2574 zalezal gléwnie
od hamowania wazokonstrykcji wywotanej ET-1.
Autorzy badania sugerowali, Zze wzrost rzutu ser-
ca moze wynikaé¢ ze zmniejszenia obciazenia
prawej komory przez rozszerzenie tozyska pluc-
nego. Powyzsze obserwacje sktaniajg do wnio-
sku, ze ET-1 powoduje w skrzeplinowym zato-
rze pluc skurcz naczyn ptucnych, ale réwniez po-
tencjalnie i kardiodepresje. W pracy Dschietzig
i wsp. [36] stwierdzono, ze w wyniku wzrostu
ci$nienia w tetnicy ptucnej do 25 mm Hg u zwie-
rzat doswiadczalnych dochodzilo do zmniejszenia
przeplywu przez tetnice wienicowe do 89 = 7%
przeplywu wyjsciowego, a nastepnie do zaburzen
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kurczliwo$ci mieénia serca. Te zjawiska patofi-
zjologiczne byly najpewniej zwigzane ze wzro-
stem stezenia endoteliny.

W kolejnych badaniach na tym samym zwie-
rzecym modelu zatorowos$ci skrzeplinowej [40]
oceniano wplyw terapii skojarzonej, to jest anta-
gonisty receptora ET-A ZD2574 w polaczeniu
z inhalacjg tlenku azotu (NO). Poréwnywano para-
metry hemodynamiczne i wymiany gazowej mie-
dzy grupa leczona inhalacja NO a grupa otrzymu-
jaca ponadto ZD2574. Hipotetycznie terapia sko-
jarzona moze mie¢ efekt addycyjny poprzez rézny
mechanizm dziatania NO i antagonisty receptora
ETA w obnizaniu oporu lozyska ptucnego. Zaob-
serwowano znaczaca poprawe warunkéw hemody-
namicznych w ostrej skrzeplinowej zatorowosci
plucnej w grupie zwierzat otrzymujacej terapie
skojarzong w poréwnaniu z grupa leczong tylko
tlenkiem azotu. Ot6z wiekszy byl rzut serca (9,2
+ 0,4 vs. 2,56 £ 0,3, p < 0,05), nizszy PVR (4,9 =
0,5 vs. 6,1 = 0,6, p < 0,05), ale $rednie ci$nienie
w tetnicy ptucnej bylto poréwnywalne w obu grupach.
Efekt naglego odstawienia NO (NO rebound), opi-
sywany jako znaczne pogorszenie parametrow he-
modynamicznych i wymiany gazowej, byt mniejszy
w grupie leczonej inhalacjami NO i wlewem anta-
gonisty receptoréw ET A. Nie odnotowano znaczg-
cych réznic w ocenianych parametrach wymiany
gazowej pomiedzy tymi dwiema grupami.

Wplyw leczenia nieselektywnym antagonista
ET na zmiany hemodynamiczne wystepujace pod-
czas eksperymentalnej zatorowosci pluc wywola-
nej zatorem powietrznym u pséw opisali Tanus-
Santos i wsp. [41]. Stwierdzono ustgpienie nadcis-
nienia ptucnego i hamowanie produkcji trombo-
xanu TX-A2 w zatorze powietrznym. Mniej nasi-
lone zmiany hemodynamiczne i niskie poziomy
TX-B2 w APAE w grupie leczonej nieselektywnym
antagonista (PD 145065) potwierdzaja wczesniej-
sze obserwacje, ze ET-1 stymuluje produkcje TX-
-A2. Autorzy we wnioskach sugerowali, ze bloka-
da receptoréw ET B, odpowiedzialnych za plucny
klirens ET-1, przy zastosowaniu nieselektywnego
antagonisty moze niekorzystnie podwyzszaé¢ po-
ziom krazgcej ET-1, powodujgc wazokonstrykcije
tozyska plucnego przez receptory ET A.

Nalezy podkresli¢, ze zmiany patofizjologicz-
ne zachodzgce podczas zatorowo$ci powietrznej
moga sie znaczaco réznic od tych obserwowanych
podczas zatorowosci skrzeplinowej. Jednakze za-
hamowanie przeptywu krwi w lozysku ptucnym
i uwolnienie wazoaktywnych mediatorow, takich
jak serotonina, histamina, tromboxan A2 i ET-1,
a w konsekwencji zwiekszony op6r naczyn wyste-
puje w obydwu stanach.

Wiekszos$é wyzej wymienionych badan kon-
centruje sie wokél zaburzen hemodynamicznych
wystepujacych podczas masywnej ZP. Jednakze
Tsang i wsp. [42] opublikowali ostatnio prace,
w ktérej oceniano wplyw nieselektywnego antagoni-
sty receptoréw ET — tazosentanu — na wentyla-
cje i perfuzje w eksperymentalnej zatorowosdci
skrzeplinowej u $wini. W grupie otrzymujacej ta-
zosentan w poréwnaniu z grupg kontrolng odno-
towano zmniejszenie nadci$nienia ptucnego oraz
umiarkowany spadek systemowego ci$nienia tet-
niczego zalezny od dawki leku. Nie obserwowano
natomiast znaczacych ré6znic miedzy tymi grupa-
mi w zakresie parametrow wymiany gazowej. Au-
torzy pracy wnioskuja, ze gléwna przyczyng hipok-
semii w zatorowo$ci skrzeplinowej jest mechanicz-
ne skierowanie miejscowego przeplywu krwi do
naczyn zajetych w mniejszym stopniu przez skrze-
pliny i w konsekwencji powstawanie fragmentéw
pluca o niskim stosunku wentylacji do perfuzji
(VA/Q), a skurcz naczyn plucnych ma znacznie
mniejsze znaczenie.

Przewlekte zatorowo-zakrzepowe
nadcisnienie tetnicze (CTEPH)

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnie-
nie ptucne (CTEPH, chronic thromboembolic pul-
monary hypertension) wynika miedzy innymi
z mechanicznego zamkniecia lozyska ptucnego
przez zorganizowane skrzepliny. Najczesciej
CTEPH jest odleglym powiktaniem ZP, po ktérej
nie nastapita pelna rekanalizacja tetnic ptucnych
[43]. Donoszono, ze pomimo leczenia przeciwza-
krzepowego resztkowe skrzepliny tetnic ptucnych
mogg by¢ stwierdzone u okoto 50% chorych po
przebytym pierwszym epizodzie ZP [44]. Z kolei
u okoto 1-2% chorych skrzepliny te mogg istotnie
zwezaé naczynia, powodujac podwyzszenie opo-
ru plucnego. Zwezenie tetnic ptucnych powoduje
redystrybucje przeplywu krwi i nadmierny prze-
plyw w naczyniach bez skrzeplin. Prowadzi to do
postepujacego uszkodzenia zdrowych (nieobjetych
zatorowos$cig) naczyn i w konsekwencji tetnice
ulegaja przebudowie z wytworzeniem zmian splo-
towatych, podobnych do wystepujacych w tetni-
czym nadciénieniu plucnym. U pacjentéw
z CTEPH obserwowano podwyzszone stezenia ET
w osoczu [45]. Bauer i wsp. [46] opisali nadekspre-
sje genu dla receptora endotelinowwego ET B z jed-
noczesnym wzrostem osoczowego stezenia ET-1
u chorych przed trombendarterektomia z powodu
zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia plucnego.

Obserwowane podobiefistwa miedzy idiopa-
tycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym
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a CTEPH doprowadzity do préby zastosowania an-
tagonistow receptoréw endotelinowych u tych cho-
rych [47].

Bonderman i wsp. [48] ocenili 16 pacjentéw
z nieoperacyjnym CTEPH, ktérym przez 6 miesiecy
podawano bosentan: poczatkowo w dawce 2 X 62,5 mg
przez 4 tygodnie, a nastepnie dazono do daw-
ki docelowej 2 X 125 mg na dobe. Stwierdzono
poprawe klasy czynno$ciowej w skali NYHA
u 11 pacjentéw, znaczaca poprawe w 6-minuto-
wym teScie marszu (239 = 131 m vs. 391 = 110,
p = 0,01) oraz redukcje stezenia pro-BNP w oso-
czu (3,365 * 2,923 vs. 1,755 = 1,812 pg/ml,
p = 0,01). Hughes i wsp. [49] u 28 pacjentéw z CTEPH
leczonych przez rok bosentanem odnotowali zna-
czaca poprawe w 6-minutowym teScie marszu
(49 = 8 m), klasie czynnosciowej, wskaznikach ser-
cowych (40,2 = 0,07 L-min™"-m?) oraz catkowitym
oporze plucnym (139 = 42 dyn-s-cm®). Wstepne
wyniki randomizowanego badania Bosentan Effects
in Inoperable Forms of Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension (BENEFIT) u chorych
z nieoperacyjnymi postaciami CTEPH wykazujg na
znaczace obnizenie naczyniowego oporu plucne-
go (PVR, pulmonary vascular resistance) po 16 ty-
godniach leczenia bosentanem w poréwnaniu
z grupa z placebo. Nie odnotowano r6znic w 6-mi-
nutowym teécie marszu w obu grupach [50].

Podsumowanie

Endotelina, dzialajac naczynioskurczowo oraz
stymulujac proliferacje komérek miesni gltadkich
i komoérek sr6dbtonka naczyn, odgrywa istotng role
w patogenezie tetniczego nadci$nienia plucnego
zaréwno idiopatycznego, jak i zwigzanego z cho-
robami tkanki tacznej, a takze przewleklego nad-
ci$nienia o etiologii zatorowo-zakrzepowej. Dono-
szono, ze aktywacja neurohormonalna moze mie¢
istotne znaczenie w patogenezie zatorowosci skrze-
plinowej. Badania eksperymentalne wskazywaty,
ze endoteliny moga mieé¢ réwniez znaczenie
w ostrej skrzeplinowej zatorowosci plucnej. Jed-
nakze pelna ocena ich znaczenia i mozliwosci sto-
sowania blokeréw receptoréw ET w CTEPH wyma-
gaja dalszych badan.
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