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WPROWADZENIE  
 Definicja nadciśnienia płucnego (PH) ewoluowała przez ponad wiek od czasu pierwszego przypadku opisanego w 1891 roku przez niemieckiego lekarza Ernsta von Romberga.[1] Pierwsze próby odkrycia przyczyn obserwowanej sinicy, duszności i policytemii łączyły je ze stwardnieniem tętnic płucnych. [2] Nowe światło na ten temat rzuciła epidemia nadciśnienia płucnego wywołana przez aminorex w latach 60 ubiegłego wieku. Aminorex był dostępnym bez recepty lekiem stosowanym w celu redukcji masy ciała. Lek po ujawnieniu jego związku z nowymi zachorowaniami na śmiertelną wtedy chorobę został natychmiast wycofany ze sprzedaży. Te dane wymusiły na Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) powołanie w 1973 roku grupy ekspertów dla oceny stanu wiedzy na temat PH i ujednolicenia klinicznej i patofizjologicznej nomenklatury. To wydarzenie zapoczątkowało wytężone starania licznych badaczy aby poprawić zrozumienie istoty PH i opracować skuteczne metody leczenia. Od tego czasu odbyło się wiele zjazdów włącznie z Czwartym Światowym Sympozjum w Dana Point w Kalifornii, podczas którego opracowano najnowszy zbiór wytycznych dotyczących nadciśnienia płucnego. [3] 
PATOFIZJOLOGIA TĘTNICZEGO NADCIŚNIENIA PŁUCNEGO

PH jest definiowane jako wzrost średniego ciśnienia w tętnicy płucnej w spoczynku (mPAP) powyżej 25mmHg ocenianego podczas cewnikowania prawostronnego serca (RHC). W zaktualizowanej klasyfikacji PH jest podzielone na pięć głównych kategorii klinicznych zależnych od podłoża patofizjologicznego i reakcji na leczenie. [3] Tętnicze nadciśnienie płucne (PAH) stanowi grupę 1 w klasyfikacji z Dana Point i jest chorobą rzadką dotykającą 15 do 50 na milion dorosłych osób. [4] Jest to przewlekła i postępująca choroba prowadząca w rezultacie do prawokomorowej niewydolności serca i przedwczesnej śmierci. Nieleczona charakteryzuje się średnimi przeżyciami wynoszącymi około 3 lat od momentu rozpoznania. [5] Dodatkowo wyraźny pozostaje wpływ choroby na codzienną aktywność pacjentów powodując ich izolację i niemożność prowadzenia pracy zarobkowej. Dlatego też leczenie PAH pozostaje wielkim wyzwaniem dla lekarzy. Wzrost ciśnienia w tętnicy płucnej w przebiegu PAH ma swoją przyczynę w przebudowie mięśniówki prekapilarnych naczyń płucnych. Wiele czynników zostało przebadanych by wyjaśnić podłoże zmian prowadzących do wzrostu oporu naczyń płucnych. Skurcz naczyń prowadzący do nieprawidłowej przebudowy naczyń płucnych wraz z pojawiającymi się zakrzepami i zapaleniem odgrywa kluczową rolę w rozwoju PAH. [6] Wiele mediatorów jak choćby czynniki naczynioskurczowe, cytokiny, chemokiny czy czynniki wzrostu zostało zidentyfikowanych w procesie prowadzącym do zwężenia naczyń płucnych. Zdolność mięśniówki naczyń do dostosowania się do szybkości przepływu płucnego zależy od reaktywności komórek mięśniówki gładkiej tętnic. Napięcie ściany naczynia jest regulowane poprzez czynniki produkowane i wydzielane w sposób parakrynny przez komórki śródbłonka naczyń. [7] Prostacyklina wraz z tlenkiem azotu (NO) wykazuje działanie rozszerzające naczynia podczas gdy endotelina (ET-1) oraz tromboksan A2 powodują wazokonstrykcję i przez to prowadzą do przebudowy naczyń. [8] Skurcz naczyń płucnych jako efekt dysfunkcji śródbłonka jest uważany za wczesną składową prowadzącą do rozwoju nadciśnienia płucnego.[6,7] Utrata balansu w produkcji czynników naczynioskurczowych, skutkująca ich zwiększoną koncentracją w krążeniu płucnym prowadzi do patologicznych zmian w napięciu naczyń. [9]
PODSUMOWANIE
 Koncepcja przywrócenia naturalnej równowagi pomiędzy czynnikami naczynioskurczowymi i rozszerzającymi naczynia wyznacza cele dla współczesnej terapii PAH. Pierwsze próby wprowadzania swoistej terapii PAH opierały się na wykorzystaniu prostacykliny. [14] Pośród aktualnie dostępnych leków antagoniści receptora dla endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy 5 i stabilne analogi prostacyklin wykazały dobre efekty w leczeniu pacjentów z PAH. [10,11,12,13] 
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