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STRESZCZENIE

Ukfadowe choroby tkankitacznej (CTD, connective tissue diseases) obejmuja duza grupe chordb, ktére cechuja
sie zajeciem wielu uktadéw i narzaddw, i maja charakter autoimmunologiczny. W przebiegu CTD moze docho-
dzi¢ do rozwoju nadcisnienia ptucnego (PH, pulmonary hypertension) o réznej etiologii: tetnicze nadcisnienie
ptucne (PAH, pulmonary arterial hypertension), PH wtérne do choréb ptuc, postkapilarne nadcisnienie ptucne
w przebiegu choréb lewej czesci serca oraz przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH,
chronic thromboembolic pulmonary hypertension). Ponadto poszczegdlne postaci PH moga ze sobg wspotist-
nie¢. U chorych z CTD, PAH wystepuje najczesciej w przebiegu twardziny uktadowej (SSc, systemic sclerosis),
u ok. 8%-12% pacjentédw. Rokowanie u pacjentéw z nieleczonym PAH jest bardzo powazne, dlatego z uwagi
na mozliwo$¢ prowadzenia terapii celowanej na tetniczki ptucne, szczegdinie istotne jest wyodrebnienie
populacji wysokiego ryzyka CTD-PAH oraz sprawna i precyzyjna diagnostyka. Badaniem przesiewowym
w diagnostyce PH jest echokardiografia, jednak kliniczne i echokardiograficzne podejrzenie PH zawsze
wymaga potwierdzenia cewnikowaniem prawego serca (RHC, right heart catheterisation). Potwierdzenie PAH
umozliwia wiaczenie leczenia farmakologicznego, wydtuzajacego zycie w tej grupie chorych, ktére powinno
by¢ stosowane w osrodkach referencyjnych. W postepowaniu farmakologicznym dostepne sg nastepujace
grupy lekéw: antagonisci receptora endoteliny (ERA, endothelin receptor antagonists), inhibitory fosfodiesterazy
5 (PDE-5) oraz prostacykliny.

Stowa kluczowe: nadciénienie ptucne, tetnicze nadcisnienie ptucne, choroby uktadowe tkanki tacznej,
twardzina uktadowa, badania przesiewowe
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WSTEP

Choroby uktadowe tkanki tacznej (CTD, connective tissue

diseases) sa jedng z przyczyn nadcisnienia ptucnego (PH,

pulmonary hypertension), a jego wystgpienie ma istotne
negatywne znaczenie rokownicze.

Etiologia PH u chorych z CTD jest heterogenna:

* moze miec¢ charakter tetniczego nadcisnienia ptucnego
(CTD-PAH, pulmonary arterial hypertension);

e moze wystepowac w postaci choroby zarostowej zyt
ptucnych (PVOD, pulmonary veno-occlusive disease;
rzadka, progresywna posta¢ PAH o ztym rokowaniu
z cechami zajecia zyt lub kapilar ptucnych);

e moze mie¢ charakter wtérny do choréb ptuc (gtéwna
przyczyna: wtéknienie ptuc) i/lub hipoksemii;

e moze mie¢ charakter post-kapilarnego PH w przebie-
gu choréb serca (dysfunkcja skurczowa/rozkurczowa
komory lewej);

* moze mie¢ charakter przewlektego zakrzepowo-za-
torowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH, chronic
thromboembolic pulmonary hypertension) i wigzac
sie z nadkrzepliwoscig, np. w przebiegu zespotu an-
tyfosfolipidowego, i wynika¢ z przebytych ptucnych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

Co wiecej, w patogenezie CTD-PH znaczenie moze
mie¢ wiecej niz jeden czynnik etiologiczny, a znaczenie
poszczegdlnych czynnikéw etiologicznych moze sie zmie-
nia¢ w trakcie naturalnego przebiegu choroby.

Z uwagi na mozliwos¢ prowadzenia terapii celowanej
w PAH, szczegdlnie istotne jest wyodrebnienie populacji
wysokiego ryzyka CTD-PAH i wczesne wiaczenie leczenia.
Szereg dowodéw naukowych pozwala jednoznacznie
potwierdzi¢, ze wczesne wdrozenie celowanego leczenia
znacznie wydtuza zycie w tej grupie chorych.

Olbrzymie zréznicowanie CTD wiaze sie zr6zna czesto-
$cig wystepowania PAH w réznych typach CTD. Tetnicze
nadcisnienie ptucne jest wzglednie czestym powiktaniem
twardzing uktadowa (SSc, systemic sclerosis) — dotyczy
8%-12% chorych i wigze sie z ok. 30% zgonoéw w tej po-
pulacji. Rzadziej wystepuje u chorych z mieszang chorobg
tkanki tacznej (MCTD, mixed connective tissue disease)
i toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE, systemic lupus
erythematosus) [1].

Dusznos¢ bedaca kluczowym objawem PAH u cho-
rych z CTD moze miec¢ rézne podtoze, dlatego wczesne
rozpoznanie CTD-PAH sprawia trudnosci diagnostyczne.
Badania przesiewowe w kierunku CTD-PAH powinny
by¢ zatem prowadzone niezaleznie od symptomatologii
— wymagdaja aktywnego interdyscyplinarnego podejscia,
w szczegdlnosci reumatologoéw, kardiologéw, radiologéw
i pulmonologéw prowadzacych chorych z CTD [2, 3].

Wypracowanie wspdlnego schematu przeprowa-
dzania regularnych badan przesiewowych w kierunku
PAH u chorych z CTD, ktére mogtyby by¢ realizowane
w warunkach polskich, ma istotne znaczenie praktyczne.
Tym bardziej, ze odsetek chorych z CTD-PAH jest w Pol-
sce mniejszy niz w innych krajach, co dowodzi gorszej

rozpoznawalnosci CTD-PAH, a tym samym mniejszej do-
stepnosci leczenia, ktére poprawa jakos¢ i dtugos¢ zycia
w tej grupie chorych.

CHARAKTERYSTYKA NAJCZESTSZYCH
CHOROB TKANKI tACZNEJ
Termin CTD dotyczy duzej grupy choréb, cechujacych
sie zajeciem wielu uktadéw i narzadéw, majacych, jak sie
przyjmuje, charakter autoimmunologiczny.

Do grupy CTD zalicza sie nastepujace choroby lub
podgrupy choréb:

e reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, dawna nazwa:
gosciec przewlekle postepujacy);

e toczen rumieniowaty uktadowy;

e uktadowe zapalenie naczyn;

e twardzina uktadowa;

e miopatie zapalne;

e zespot Sjogrena;

e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw;

e mieszana choroba tkanki taczne;j.

Mozliwe jest wspétistnienie objawéw i zmian dwoéch
CTD — wtedy mozemy rozpoznac zespét nakfadania.
Wystagpienie objawdéw i zmian wskazujacych na CTD, ale
w rodzaju i stopniu niepozwalajacym na rozpoznanie
okreslonej CTD, moze by¢ podstawa do rozpoznania nie-
zréznicowanej choroby tkanki tgcznej.

Rozpoznanie CTD jest trudne, przede wszystkim ze
wzgledu na zréznicowany obrazkliniczny i brak wskaznikéw
patognomicznych. Problemem jest nadrozpoznawalnos¢,
a przede wszystkim btedne rozpoznanie omawianych cho-
réb jedynie na podstawie wystepowania autoprzeciwciat.
Jest to, niestety, czesty i bardzo szkodliwy btad lekarski.
W rozpoznaniu CTD pomocne sg kryteria klasyfikacyjne.
Nie sg one kryteriami diagnostycznymi i dlatego stosuje
sie je w procesie diagnostycznym jedynie pomocniczo.

Reumatoidalne zapalenie stawéw charakteryzuje sie
zapaleniem wielostawowym, dotyczacym przede wszyst-
kim matych stawow, czesto wystepujacym symetrycznie
i prowadzacym do zniszczenia stawéw, znieksztatcenia
i kodciozrostow, a tym samym do inwalidztwa. Zapaleniu
stawdw towarzysza zmiany w pochewkach $ciegnistych
i kaletkach maziowych, zmiany pozastawowe (choroba
Srodmiagzszowa ptuc, wysieki w optucneji osierdziu, guzki
reumatoidalne — réwniez w narzadach wewnetrznych,
miedzy innymi w ptucach) oraz objawy uktadowe (stany
podgoraczkowe, zmeczenie, powiekszenie weztéw chton-
nych). W surowicy krwi stwierdza sie: czynnik reumatoidal-
ny (RF, rheumatoid factor; autoprzeciwciato skierowane
przeciwko fragmentowi Fc ludzkiej immunoglobuliny
klasy G), najczesciej nalezace do klasy IgM, rzadziej IgG
lub IgA, przeciwciata przeciwko peptydom zawierajacym
cytruline (ACPA, anti-citrullinated protein antibody) oraz,
majace mniejsza przydatnosc diagnostyczng, przeciwciata
przeciwko biatkom karbonylowanym [4].

Toczen rumieniowaty uktadowy jest przewlekfa cho-
robg autoimmunizacyjng, mogaca zajmowac praktycznie
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wszystkie uktady i narzady, o postepujacym przebiegu
sktadajacym sie z zaostrzen i remisji. W surowicy chorych
wystepuja liczne autoprzeciwciata. Wystepujg takze
przeciwciata przeciwjadrowe o réznym typie Swiecenia
(homogenny, brzezny, plamisty). Znaczaca swoistosciag
odznaczaja sie przeciwciata przeciwko natywnemu (dwu-
niciowemu) DNA oraz przeciwciata anty-Sm. Wystepuje tez
zmniejszenie stezenia sktadowych C, i C, dopetniacza, co
jest pomocne w ocenie aktywnosci choroby. Wystapienie
przeciw rybonukleoproteinie (anty-RNP) faczy sie z ryzy-
kiem rozwoju zapalenia miesni [5].

Uktadowe zapalenie naczyn to duza grupa choréb,
ktorych wspolnym wyznacznikiem jest wystepowanie
w $cianie naczyn cech procesu zapalnego. Do CTD zalicza
sie zapalenia naczyn o sugerowanej przyczynie autoimmu-
nologicznej, moga one towarzyszy¢ innym CTD (np. SLE,
RZS). Wyréznia sie zapalenia duzych naczyn (zapalenie
tetnic Takayasu, olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic),
zapalenie $rednich tetnic (guzkowe zapalenie tetnic, cho-
roba Kawasakiego), zapalenie matych naczyn zwigzane
z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie granulocytéw
obojetnochtonnych (ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
naczyn, dawniej: ziarniniak Wegenera; mikroskopowe
zapalenie naczyn, eozynofilowa zairniniakowatos¢ z za-
paleniem naczyn, czyli zesp6t Churga i Strauss), zapalenie
matych naczyn zwigzane z kompleksami immunologicz-
nymi (choroba zwiazana z przeciwciatami przeciwko
btonie podstawnej ktebuszkéw nerkowych — zespét
Goodpasteura, zapalenie naczyn z krioglobulinemia, za-
palenie naczyn zimmunoglobulinami klasy A — plamica
Henocha i Schonleina, pokrzywkowe zapalenie naczyn
z hipokomplementemia), zapalenie naczyn réznego
kalibru (choroba Behcgeta, zesp6t Cogana) i zapalenie
naczyn jednego narzadu (leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn skoéry, izolowane zapalenie naczyn osrodkowego
uktadu nerwowego).

Ziarniniakowatos$c¢ z zapaleniem naczyn, zwana
dawniej ziarniniakiem Wegenera, charakteryzuje sie mar-
twym zapaleniem ziarniniakowym w obrebie gérnych
i dolnych drég oddechowych, nerek, skéry i serca, a takze
innych narzadoéw. Jest ciezka postepujaca choroba. U cho-
rych stwierdza sie wystepowanie przeciwciat przeciwko
cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych — $wiece-
nie cytoplazmatyczne (cANCA, anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies with cytoplasmic granular fluorescence) — ktore
sq skierowane przeciwko proteinazie 3. Moga one mie¢
znaczenie patogenetyczne.

Przeciwciata okotojagdrowe skierowane przeciwko
cytoplazmie neutrofili (pANCA, perinuclear anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies) najczesciej wystepuja u chorych na
mikroskopowe zapalenie naczyn (zajecie nerek i ptuc
oraz skory i nerwéw obwodowych). Przeciwciata pANCA
s skierowane przeciwko mieloperoksydazie.

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem na-
czyn, dawniej nazywana zespotem Churga i Strauss, jest
uogdlnionym martwiczym zapaleniem naczyn z obfitymi

naciekami tkankowymi ztozonymi z granulocytéw kwaso-
chtonnych i eozynofilia stwierdzong we krwi obwodowe;j.
Zapalenie naczyn wspotwystepuje z astma i polipami
nosa. W rozpoznaniu istotne jest wykazanie eozynofilii,
przeciwciat pANCA, astmy, naciekéw w ptucach (stwier-
dzonych w badaniach obrazowych) oraz polineuropatii
obwodowej [6].

Twardzina uktadowa (SSc — nie powinna by¢ okre-
$lana jako sklerodermia, bo choroba nie dotyczy tylko
skory) jest ciezka choroba cechujaca sie zmianami naczyn,
wystepowaniem autoprzeciwciat i postepujacym wtdknie-
niem skory oraz narzadéw wewnetrznych. SSc nalezy od-
rézni¢ od twardziny miejscowej, bedacej odrebna choroba
dermatologiczna. SSc wystepuje w kilku odmianach. Naj-
czesciej stwierdza sie SSc uogélniong (symetryczne, szybko
postepujace zmiany obejmujace twarz, proksymalne czesci
koniczynitutdéw, rozwijajace sie razem z zajeciem narzaddw
wewnetrznych) oraz SSc ograniczong (nie myli¢ z miejsco-
wa), w ktérej zmiany skérne poprzedzajg wystepowanie
zmian narzadowych i dotycza twarzy oraz dystalnych
czesci konczyn. U prawie wszystkich chorych wystepuje
objaw Raynauda, ktéry moze wyprzedza¢ wystepowa-
nie innych objawéw. U chorych wystepuja przeciwciata
przeciwjadrowe, przeciwko topoizomerazie | (Scl-70,
antibodies against topoisomerase | — cze$ciej w postaci
uogdlnionej), przeciwciata antycentromerowe (ACA, anti-
centromere antibodies — czesciej w postaci ograniczonej)
i inne. Nadci$nienie ptucne wystepuje czesciej w postaci
ograniczonej [7].

Miopatie zapalne to grupa choréb obejmujaca za-
palenie wielomiesniowe, zapalenie skérno-miesniowe,
martwicze autoimmunologiczne zapalenie miesni i za-
palenie miesni z ciatkami wtretowymi. Przypuszcza sig, ze
choroby te maja charakter autoimmunologiczny. Cechuja
je ostabienie mies$ni i inne zmiany, w tym czeste zajecie
ptuc. U chorych wystepuje wiele rodzajéw przeciwciat,
a u czesci nie stwierdza sie zmienionych autoprzeciwciat.
Pomocne jest badanie histopatologiczne wycinka mie-
$niowego [8].

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antiphospholipid
syndrome), zwany zespotem Hughesa, jest choroba zwia-
zang z dziataniem autoprzeciwciat przeciwko kompleksom
biatkowo-fosfolipidowym, wywotujgcym zakrzepice zylna,
tetnicza oraz niepowodzenia potoznicze. Wyrdznia sie APS
pierwotny i wtérny, czyli zwigzany z inna CTD, najczesciej
SLE. W rozpoznaniu istotne jest wystepowanie zakrzepicy,
niepowodzen potozniczych, przeciwciat antykardiolipi-
nowych, przeciwciat przeciwko B,-glikoproteinie oraz
antykoagulantu toczniowego. Obraz APS moze by¢ bardzo
réznorodny, a przebieg bardzo ciezki [9].

Zespot Sjogrena jest chorobg autoimmunlogiczna,
w przebiegu ktérej zapaleniu ulegaja gruczoty wydzielania
zewnetrznego, miedzy innymi oka, jamy ustnej i innych
czesci przewodu pokarmowego. Zespot Sjdogrena sprzyja
rozwojowi chtoniakéw. Choroba moze mie¢ charakter
pierwotny, a moze tez towarzyszy¢ innym CTD. U chorych
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stwierdza sie przeciwciata SSA (Ro), SSB (La), Ro-52, a takze
przeciwciata przeciwjadrowe i RF [10].

Mieszana choroba tkankitacznej, mimo ze obejmuje
objawy typowe dla innych CTD, nie jest zespotem nakta-
dania, lecz odrebng jednostka chorobowa [11].

Podsumowujac, nalezy wskaza¢, ze CTD sg chorobami
ogolnoustrojowymi o charakterze autoimmunologicznym,
co odréznia je od choréb autoimmunologicznych ukie-
runkowanych narzadowo (np. zapalenie tarczycy typu
Hashimoto).

U wiekszosci chorych wystepuja autoprzeciwciata,
ktére same w sobie nie s3 podstawa do rozpoznania.
Zmiany narzadowe sg bardzo réznorodne, czesto do-
tycza uktadu oddechowego i uktadu krazenia, przy
czym czeste jest zapalenie naczyn. Wszystkie choroby
prowadza tez do zwigkszonej $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, w tym przyspieszonego rozwoju
miazdzycy [12].

Podsumowanie rozdziatu

e Terminem CTD okreslamy duza grupe choréb, ktére
charakteryzuja sie zajeciem wielu narzadéw i uktadéw,
i ktére maja charakter autoimmunologiczny.

e W przebiegu CTD dochodzi do zajecia uktadu kragzenia
i uktadu oddechowego.

e (CTD prowadza do zwiekszonej Smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz przyspieszonego
rozwoju miazdzycy.

DEFINICJA, KLASYFIKACJA | EPIDEMIOLOGIA
NADCISNIENIA PLUCNEGO
Nadcisnienie ptucne (PH) jest rozpoznawane, gdy $rednie
cisnienie w tetnicy ptucnej (mPAP, mean pulmonary artery
pressure), mierzone w spoczynku podczas cewnikowania
serca, wynosi 225 mm Hg [13], jednak w niedawno opu-
blikowanym stanowisku ekspertéw zaproponowano, aby
PH rozpoznawac¢ przy wartosci mPAP >20 mm Hg [14].
Biorac pod uwage wyniki badania hemodynamicznego,
w tym warto$¢ cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej
(PAWP, pulmonary artery wedge pressure) i ptucnego oporu
naczyniowego (PVR, pulmonary vascular resistance), wy-
réznia sie PH przedwtosniczkowe (PAWP <15 mm Hg i PVR
>3 jednostki Wooda [WU]), izolowane pozawtosniczkowe
(PAWP >15 mm Hg i PVR <3 WU) i ztoZzone poza- i przedwto-
$niczkowe (PAWP >15 mm Hg i PVR =3 WU). Na podstawie
etiologii, patofizjologii, obrazu klinicznego i strategii
leczenia przypadki PH klasyfikuje sie do jednej z pieciu

grup przedstawionych w tabeli 1 [14].

U pacjentéw z CTD mozliwe jest wystepowanie PH
zr6znych grup klinicznych. Przyktadowo w grupie pacjen-
téw z SSc trwajacym =3 lat i zdolnoscia dyfuzyjna ptuc dla
tlenku wegla (DL ) <60% wartosci naleznej, PH stwierdzo-
no u 31% chorych, z czego PAH u 60%, PH w przebiegu
choroby ptucu 27% i PH w przebiegu choroby lewej czesci
serca u 21% [15].

Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego (PH)

1.Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)

1.1. Idiopatyczne PAH

1.2. Dziedziczone PAH

1.3. PAH wywotane przez leki lub toksyny

1.4. PAH zwigzane z:

1.4.1. Chorobami tkanki tacznej

1.4.2. Zakazeniem HIV

1.4.3. Nadci$nieniem wrotnym

1.4.4. Wadami wrodzonymi serca

1.4.5. Schistosomatozg

1.5. PAH z dobra dtugotrwata odpowiedzig na leczenie antagonistami
wapnia

1.6. PAH z cechami zajecia zyt lub kapilar (PVOD/PCH)

1.7. Przetrwate PH noworodkéw

2. Nadcis$nienie ptucne spowodowane choroba lewej czesci serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory

2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory

2.3. Wady zastawkowe

2.4. Wrodzone/nabyte choroby sercowo-naczyniowe prowadzace do
pozawtosniczkowego PH

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji

3.1. Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

3.2. Srédmiazszowa choroba ptuc

3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyj-
nymi

3.4. Hipoksja bez choroby ptuc

3.5. Wady rozwojowe ptuc

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i inne zweze-
nia tetnic ptucnych

4.1. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcis$nienie ptucne

4.2.Inne zwezenia tetnic ptucnych:

4.2.1 Migsak lub angiosarcoma

4.2.2 Inne nowotwory ztosliwe: rak nerki, rak macicy, nowotwory germi-
nalne jadra, inne nowotwory

4.2.3 Nowotwory nieztosliwe: migsniaki macicy

4.2.4 Zapalenie tetnic bez choroby tkanki tacznej

4.2.5 Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych

4.2.6 Choroby pasozytnicze: hydatidoza

5. Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie

5.1. Choroby uktadu krwiotwérczego: przewlekta anemia hemolityczna,
choroby rozrostowe szpiku

5.2. Choroby uktadowe i zaburzenia metaboliczne: histiocytoza ptucna,
choroba Gauchera, choroby spichrzeniowe glikogenu, neurofibromatoza,
sarkoidoza

5.3 Inne: przewlekta choroba nerek (leczona lub nieleczona dializa), wiok-
niejgce zapalenie Sroédpiersia

5.4. Ztozone wady wrodzone serca

Z uwagi na mozliwos¢ leczenia swoistego szczegdlnie
istotne jest wczesne rozpoznanie pacjentéw z PAH — sta-
nem klinicznym cechujacym sie obecnoscia przedwtosnicz-
kowego PH, ktére nie jest wynikiem choréb ptuc, CTEPH
lub innych, sporadycznie wystepujacych przyczyn przed-
witodniczkowego PH (grupa 5 klasyfikacji klinicznej). PAH
przyjmuje rozmaite postaci o podobnym obrazie klinicznym
(tab. 1: grupa 1 PH) i praktycznie identycznych zmianach
patomorfologicznych w mikrokrazeniu ptucnym [13].

W grupie pacjentéw z PAH (mPAP =25 mm Hg) w Pol-
sce (n = 970) najczesciej rozpoznaje sie idiopatyczne lub
dziedziczone PAH (48%), PAH zwigzane z wadg wrodzong
serca (37%) oraz PAH zwigzane z CTD (14%) [16-18].
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W rejestrze szkockim pacjenci z CTD stanowili 30%
wszystkich pacjentéw z PAH, w rejestrze amerykanskim
25%, a w rejestrze francuskim 15% [19].

SSc jest najczesciej wystepujaca choroba uktadowa
tkanki tgcznej u pacjentéw z PAH. Wsréd pacjentéw
z CTD-PAH w Polsce najczestszymi rozpoznaniami sa: SSc
(48%), MCTD (17%), RZS (11%) i SLE (10%) [16].

Czestos¢ PAH u pacjentéw z SSc w rejestrach réznych
krajow oszacowano na 2,9%-19% [20, 21]. Ryzyko rozwoju
PAH u tych chorych zwieksza sie wraz z czasem trwania
choroby. W obserwacji 15-letniej PAH rozpoznawano
u 17% pacjentéw z postacig ograniczong i u 10% z postacia
uogolniona [21, 22].

W grupie polskich pacjentéw z SSc nie oceniano cze-
stosdci wystepowania PAH. Jednak biorgc pod uwage liczbe
pacjentéw zrozpoznanym SSc-PAH i liczbe pacjentéw cho-
rujacych na SSc (wedtug réznych zrédet od blisko 4000 do
10 000), mozna oszacowac, ze PAH jest zdiagnozowane
u nie wiecej niz 1,6% chorych z SSc [23, 24]. Swiadczy to
najpewniej o nieodpowiednim poziomie badan przesie-
wowych w kierunku PAH u pacjentéw z SSc.

Rokowanie w grupie SSc-PAH jest zte i zalezne od
klasy czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby.
W rejestrze francuskim, w ktérym 72% pacjentéw byta
diagnozowana w klasie czynnosciowej Il lub IV wedtug
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization), przezycie po 1 roku, 3 i 5 latach obserwacji
wynosito odpowiednio 87%, 55% i 35% [25]. Z kolei w reje-
strze PHAROS, w ktérym wiekszos$¢ (59%) pacjentéw miata
postawione rozpoznanie PAHw I lub I klasie czynnosciowej
wedtug WHO, przezycia wynosity odpowiednio 95%, 75%
i 63% [26].

Podsumowanie rozdziatu

e (CTD satrzecig co do czestosci przyczyna PAH w Polsce.
Najwieksze ryzyko rozwoju PAH dotyczy pacjentéw
zSSc.

e Rozpowszechnienie PAH u pacjentéw z SSc w Polsce
jest mniejsze niz w krajach Europy Zachodniej, dlatego
konieczne jest systematyczne prowadzenie badan
przesiewowych w tej grupie chorych.

e Rokowanie u pacjentéw z PAH zwigzanym z SSc jest
zte, ale ulega poprawie przy wczesnym rozpoznaniu.

ROLA REUMATOLOGA W DIAGNOSTYCE
TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO
Nadcisnienie ptucne moze rozwina¢ sie w przebiegu
wiekszosci CTD, ale zdecydowanie najczesciej wystepuje
w przebiegu SSc oraz choréb z nig zwigzanych, jak MCTD
czy niektére postacie zapalen miesni [27]. Najczestszg
postacia jest PAH, ktére dotyczy ok 8%-15% chorych na
SSc [27, 28]. Wielonarzadowy charakter CTD sprawia, ze
w ich przebiegu wystepuja takze inne postacie PH, miedzy
innymi PH na tle zakrzepowo-zatorowym (np. w przebiegu
zespotu antyfosfolipidowego) lub PH w przebiegu PVOD,
spotykane tez w SSc. Mozliwe s3 takze postacie mieszane
PH, np. wspétistnienie PAH z PH w przebiegu $rédmigzszo-

wej choroby ptuc czy choréb serca [27].

W tabeli 2 zestawiono wystepowanie nadcisnienia
ptucnego u chorych z réznymi CTD. Nalezy podkresli¢,
iz wiekszo$¢ badan dostarcza odmienne wyniki, co jest
uwarunkowane odmiennoscia metod zastosowanych do
wykrywania nadcisnienia ptucnego, stosowania réznych
kryteriow rozpoznawania CTD oraz prowadzenia badan
w réznych populacjach.

Tabela 2. Wystepowanie nadcisnienia ptucnego u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej (z réznych zrédet)

Reumatoidalne zapalenie <1%
stawow

Toczen rumieniowaty 1%-3%
uktadowy

Uktadowe zapalenia
naczyn

1%-3%; wieksza czestotliwos¢ u chorych
na zapalenia naczyn z wystepowaniem
przeciwciat antyneutrofilowych (ok. 10%)

Twardzina uktadowa PAH 8%-15%; mieszane postacie PH sg

Czesto PH towarzyszy objawom zajecia uktadu oddechowego

Niepomysine rokowanie taczy sie z klasg czynnosciowa I11/IV WHO, zwigkszonym
Srednim ci$nieniem w tetnicy ptucnej, skréconym wynikiem testu 6-minutowego

marszu i zwiekszonym stezeniem NT-proBNP

W wigkszosci przypadkéw PH spowodowane jest przez zatorowos¢ ptucna, PAH jest

raczej rzadkie; zajecie nerek i skory czesto towarzyszy PH

Patrz tekst

Wieksza czestos¢ wystepowania u chorych na srédmigzszowg chorobe ptuci pacjen-

toéw z przeciwciatami przeciwko syntetazom aminoacylo-t-RNA. Czesciej wystepuje

w populacji azjatyckiej

U wigkszosci chorych rozwija sie przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH, a u nie-

ktorych PH po ostrej zatorowosci ptuc. Za czynnik ryzyka uwaza sie duze stezenie

przeciwciat antyfosfolipidowych

czestsze
Miopatie zapalne 5%-50%
Zespot antyfosfolipidowy 5%-15%
Zespdt Sjogrena 5%-20%
Mieszana choroba tkanki 2%-8%

facznej

U wiekszosci chorych na pierwotny zespét Sjogrena PH zwiazane jest ze zmianami
w ptucach. PAH jest wzglednie rzadkie. PH znacznie czesciej wystepuje u kobiet rasy
azjatyckiej z nieswoistym srédmiazszowym zapaleniem ptuc. Czynnikiem ryzyka jest

wczesne ujawnienie sie objawu Raynauda
Wigksza czestos¢ wystepowania PH taczy sie z bardziej zaznaczonymi objawami
i zmianami przypominajacymi SSc

Skroty: NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), N koricowy propeptyd natriuretyczny typu B; PAH (pulmonary arterial hypertension), tetnicze nadci$nienie ptucne;
PH (pulmonary hypertension), nadci$nienie ptucne; SSc (systemic sclerosis), twardzina uktadowa; WHO (World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Nadcisnienie ptucne zawsze wigze sie z gorszym ro-
kowaniem, wtaczajac wieksze ryzyko zgonu. Rokowanie
u chorych z PAH w przebiegu CTD zalezy od choroby
podstawowej, przy czym najwieksze ryzyko zgonu stwier-
dzono u chorych na SSc[15, 27]. W analizie amerykariskiego
rejestru REVEAL (the Registry to Evaluate Early and Long-term
Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management)
wykazano, ze roczne przezycie w grupie chorych z idio-
patycznym PAH wynosito 93%, podczas gdy u chorych
z PAH w przebiegu CTD — 86%, w tym: 82% u chorych
z PAH w przebiegu SSc, 88% u chorych z PAH w przebiegu
MCTD, 94% w grupie chorych zPAH w przebiegu SLE i 96%
w grupie chorych na PAH w przebiegu RZS [29].

Z uwagi na stosunkowo czeste wystepowanie oraz
progresywny przebieg choroby PAH jest obecnie druga,
obok srédmiazszowej choroby ptuc, najczestsza przyczyna
zgonoéw wsrdd chorych na SSc [30]. Rokowanie w PAH
zalezy od stopnia zaawansowania choroby.

Wczesne rozpoznanie PAH ma zatem kluczowe znacze-
nie dla poprawy rokowania, zwtaszcza ze dostepne sg leki
mogace hamowac progresje choroby.

Rozpoznanie PAH we wczesnym okresie nie jest tatwe
ze wzgledu na niskg czutos¢ i swoistos¢ objawéw klinicz-
nych. We wczesnym okresie choroby pacjent moze nie
odczuwac zadnych dolegliwosci, zwtaszcza ze sprawnos¢
fizyczna chorych jest czesto ograniczona ze wzgledu na
bardzo powszechne w CTD dolegliwosci ze strony ukfadu
ruchu. Po drugie, adaptacja pacjenta do przewlekle rozwi-
jajacego sie procesu chorobowego powoduje, Ze objawy
odczuwane sa dopiero w bardzo zaawansowanej fazie.
Po trzecie, zmniejszenie tolerancji wysitku przy braku lub
bardzo dyskretnych objawach przedmiotowych PH moze
by¢ przeoczone lub mylnie interpretowane jako wyraz
CTD lub wieku, zwtaszcza u pacjentéw po 50. roku zycia.

Woczesne rozpoznanie PH wymaga zatem czujnosci ze
strony lekarzy opiekujacych sie pacjentami z CTD i regu-
larnej oceny tych chorych pod katem PH.

W praktyce klinicznej pomocna moze by¢ znajomos¢
profilu pacjentéw z wieksza podatnoscig na ryzyko rozwoju
PH. Jak wspomniano powyzej, PAH wystepuje szczegdlnie
czesto u chorych na SSci CTD o podobnym obrazie klinicz-
nym (MCTD, zespoty naktadania z SSc). Czynniki ryzyka PAH
u chorych na SSc wymieniono w tabeli 3. Warto podkresli¢,
ze PAH rozwija sie stosunkowo czesto u chorych ze zmianami

Tabela 3. Czynniki ryzyka tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH)
u chorych na twardzine uktadowa (SSc)

Czynniki ryzyka PAH u chorych na SSc

Ograniczona posta¢ SSc*

Obecnos¢ przeciwciat antycentromerowych (ACA)

Obecnos¢ teleangiektazji

Diuzszy czas trwania choroby

Starszy wiek

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego
*Ograniczona postac SSc charakteryzuje sie zajeciem skoéry tylko w dystalnych
odcinkach ciata (ponizej linii tokci i kolan, twarz zwykle tez jest zajeta)

skérnymi ograniczonymi do dystalnych czesci koriczyn, cze-
sto tylko palcéw (tzw. sklerodaktylia lub po prostu obrzeki
palcéw), co moze zostac tatwo przeoczone zaréwno przez
pacjenta, jak i personel medyczny. Bywa, ze dopiero dusz-
nos¢ wysitkowa staje sie przyczyna poszukiwania pomocy
i postawienia diagnozy CTD. Niestety, w tym przypadku
choroby ptuc (PAH i/lub $rédmigzszowa choroba ptuc) sa juz
zwykle w fazie zaawansowanej. W zwigzku z powyzszym,
wszyscy pacjenci z objawem Raynauda (wystepujagcym
u prawie wszystkich chorych na SSc od poczatku choroby),
obecnymi przeciwciatami typowymi dla SSc (zwtaszcza ACA)
i/lub mikroangiopatia typowa dla SSc oraz nawet dyskretny-
mi zmianami skérnymi powinni by¢ oceniani pod katem PH.
Odnosnie do teleangiektazji, warto pamietac, ze te typowe
dla SSc maja ksztatt regularny (okragty lub owalny) i zwykle
sg obecne na twarzy, rekach i/lub dekolcie.

W wytycznych miedzynarodowych zaleca sie reqularne
badania przesiewowe chorych na SSc oraz choroby z grupy
SSc (jw.) w kierunku PH [21, 31-33]. Badanie echokardiogra-
ficzne odgrywa gtéwna role w badaniach przesiewowych.
Znaczenie tego badania w diagnostyce PH u chorych
z CTD zostato omoéwione w oddzielnym rozdziale. Niestety,
w praktyce nie zawsze mozliwa jest coroczna ocena wszyst-
kich chorych za pomoca echokardiografii. Echokardiografia
moze dawac takze wyniki fatszywie ujemne, zwtaszcza
u pacjentéw we wczesnym okresie PH, bez niedomykal-
nosci zastawki tréjdzielnej, co uniemozliwia oszacowanie
cisnien w prawym sercu.

Uwzglednienie w ocenie przesiewowej innych para-
metréw klinicznych, czynnosciowych i biochemicznych
moze poprawi¢ wykrywalnos¢ PAH u chorych z CTD [21,
28, 31-33]. Algorytm DETECT, powstaty w oparciu o ana-
lize wspomnianego wyzej badania, ma na celu okreslenie
ryzyka PAH u chorych na SSc [15]. Algorytm DETECT
obejmuje dwa etapy: pierwszy ma oceni¢ koniecznos¢
wykonania echa, drugi — kwalifikacje do cewnikowania
prawego serca (ryc. 1). W pierwszym etapie uwzglednia
sie stosunek natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, forced
vital capacity) do DL, obecnos$¢ teleangiektazji (obecnie
lub w przesztosci), obecnosc przeciwciat antycentromero-
wych, stezenie NT-proBNP (N-terminal pro brain natriuretic
peptide) i kwasu moczowego w surowicy oraz odchylenie
osi serca w prawo w zapisie elektrokardiograficznym.
Poszczegdlnym parametrom przypisywane sg punkty
na podstawie opracowanych nomograméw. Jezeli suma
punktéw w pierwszym etapie przekracza 300, wskazuje
to na konieczno$¢ wykonania badania echokardiogra-
ficznego. Drugi etap uwzglednia punktacje z pierwszego
etapu, predkosc¢ fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielng
oraz wielkos¢ prawego przedsionka serca (RAA, right
atrial area). Podobnie jak w etapie pierwszym, wszyst-
kim parametrom przypisuje sie punktacje na podstawie
nomogramow. Suma punktéw z drugiego etapu prze-
kraczajaca 35 wskazuje na koniecznos$¢ cewnikowania
prawego serca.
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Faza 1:
Kwalifikacja do badania echo

— Testy czynnosciowe ptuc (stosunek FVC/DL,)
— Teleangiektazje (obecnie lub w przesztosci)
— Przeciwciata antycentymerowe (ACA)

— Stezenie NT-proBNP w surowicy

— Stezenie kwasu moczowego w surowicy

— Odchylenie osi serca w prawo w EKG

Suma punktéw >300

Faza 2:
Kwalifikacja do cewnikowania serca

— Punktacja z fazy 1
— Powierzchnia prawego przedsionka (RAA)
— Predkosc fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielng (TRV)

l Suma punktéw >35

Cewnikowanie prawego serca

Rycina 1. Algorytm wykrywania tetniczego nadcisnienia ptucnego w przebiegu twardziny uktadowej: badanie DETECT [15]
Skroty: DL, (diffusing capacity for carbon monoxide), zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; FVC (forced vital capacity), natezona pojem-
nos¢ zyciowa; NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), N-koricowy peptyd natriuretyczny typu B

Pacjenci z:

— twardzing uktadowa i chorobami z grupy twardziny
ukfadowej (mieszana choroba tkanki tacznej i inne choroby
z cechami twardziny uktadowej: sklerodaktylia,
mikroangiopatig i/lub charakterystycznymi przeciwciatami)
— DL, <80% w.n.

Badania przesiewowe w kierunku
nadci$nienia ptucnego co rok

— Algorytm DETECT (>35 punktéw)

— Echokardiografia (wytyczne ECS/ERS 22015 1.)

— Testy czynnosciowe ptuc (FVC/DL, >1,6),

po wykluczeniu istotnej srédmigzszowej choroby ptuc
— NT-proBNP >2 x gdrna granica normy

Cewnikowanie prawego serca

Rycina 2. Algorytm diagnostyczny w kierunku PH u pacjentow
z SSc i innymi CTD z cechami SSc [32]
Skréty: zob. ryc. 1

Algorytm DETECT okazat sie bardziej czuty w poréw-
naniu z badaniem echo (ocena zgodnie z wytycznymi
ESC/ERS [European Society of Cardiology; European Respira-
tory Society]): czutos¢ algorytmu DETECT wynosita 96%, za$
badania echo 71%. Podobnie negatywna warto$¢ predyk-
cyjnaalgorytmu DETECT byta wyzsza (98%) w poréwnaniu
z badaniem echo (89%). Kalkulator DETECT dostepny jest
online na stronie internetowej oraz w postaci aplikacji
(www.skp.ptkardio.pl/osrodki_dorosli, www.skp.ptkardio.
pl/osrodki-dzieci).

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami chorzy z SScii in-
nymi CTD z cechami SSc (sklerodaktylia, charakterystyczna
mikroangiopatia i/lub przeciwciata) oraz wartosciamiDL
<80% wartosci naleznych powinni by¢ poddani corocznym
badaniom przesiewowym w kierunku PH [32]. Pacjenci

z podejrzeniem PH w oparciu o algorytm DETECT (DETECT
score >35 punktow), badanie echokardiograficzne, ze
wskaznikiem FVC/DL_, >1,6 i/lub stezeniem NT-proBNP
przekraczajacym dwukrotno$¢ gérnej granicy normy (po
wykluczeniu innych przyczyn) powinni by¢ kierowani do
osrodkéw specjalizujacych sie w diagnostyce PH w celu
wykonania cewnikowania prawego serca (ryc. 2).
Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze zastosowanie
w praktyce programéw przesiewowych w kierunku PH
umozliwia wczedniejsza diagnoze i leczenie PAH, co zkolei
poprawia rokowanie w tej grupie chorych [21, 26, 32, 33].

Podsumowanie rozdziatu

e Do czynnikéw ryzyka PAH u chorych z SSc naleza:
ograniczona postac SSc, obecnos¢ przeciwciat ACA,
obecnos¢ teleangiektazji, dtuzszy czas trwania cho-
roby, starszy wiek oraz podwyzszone stezenie kwa-
su moczowego.

e Badania przesiewowe w kierunku PH powinny opierac
sie na kompleksowej ocenie obejmujacej: czynniki
ryzyka, obraz kliniczny oraz wyniki badan dodatko-
wych, w tym: badan czynnosciowych ptuc (FVC, DL ),
stezenie NT-proBNP/BNP i kwasu moczowego.

e Algorytm DETECT utatwia selekcje pacjentéw, kté-
rzy wymagaja badania echokardiograficznego lub
cewnikowania prawego serca oraz zwieksza czuto$¢
rozpoznania PAH u chorych na SSc.

e Pacjenci z PH w przebiegu CTD powinni znajdowac sie
pod opieka zespotu wielospecjalistycznego, w sktad
ktérego wchodza miedzy innymireumatologi kardiolog.

TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE
W CHOROBACH TKANKI LtACZNEJ — ROLA
KARDIOLOGA W DIAGNOSTYCE
Zasadniczym celem diagnostyki kardiologiczneju pacjenta
zpodejrzeniem PAH jest ustalenie wskazan do diagnostyki
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Tabela 4. Algorytm oceny prawdopodobienstwa nadcisnienia ptucnego (PH) w echokardiografii przezklatkowej (TTE) [31]

Maksymalna predkosc fali zwrotnej Obecnosc innych cech Echokardiograficzne
zastawki tréjdzielnej [m/s] echokardiograficznych PH* prawdopodobienstwo PH

<2,8 lub niemierzalne Niskie
<2,8 lub niemierzalne Posrednie
29-34

29-34 Wysokie
>3,4 Niewymagane

* Przynajmniej 2 cechy z 3 kategorii, sugerujacych:

— powigkszenie prawej komory;

— wzrost cisniert w pniu ptucnym lub wzrost naczyniowego oporu ptucnego;
— cechy wskazujace na wysokie cisnienie w prawym przedsionku.

inwazyjnej (cewnikowanie prawego serca), ustalenie rozpo-

znania PHijego typu oraz ustalenie mozliwosci wigczenia

leczenia swoistego PAH, co zalezy od potwierdzenia PAH
lub CTEPH.

Ustalone rozpoznanie SSc lub choréb z grupy SSc sta-
nowi istotny czynnik ryzyka zaréwno dla wystapienia PAH
o wybitnie niekorzystnym rokowaniu, jak réwniez kilka-
krotnie zwieksza ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich, mogacej
prowadzi¢ do CTEPH [34]. Typowy dla SSc problem moze
stanowi¢ wspoétistnienie srédmigzszowej choroby ptuc
w przebiegu CTD (z wtgczeniem patologii kapilar i drob-
nych zyt ptucnych), mogacej wykluczac pacjentéw z terapii
swoistych PAH. Za kryteria przemawiajgce za dominujaca
rola etiologii ptucnej przyjmuje sie FEV,/FVC <70%.

Diagnostyka PAH u pacjenta z CTD jest dokonywana
z wykorzystaniem jednej z 2 Sciezek:

1. Oceny pacjentaz objawami sugerujacymi PAH (trudny-
mi do odréznienia od objawdéw ptucnych powiktan SSc);

2. Oceny pacjenta bez swoistych objawéw, poddawanego
corocznym badaniom przesiewowym w przypadku
CTD ze spektrum SSc.

Ocena pacjenta objawowego z CTD nie odbiega od
kryteriow ogélnych stosowanych w PAH — typowe objawy
nakazujg wykonanie pilnego badania echokardiograficz-
nego z oceng prawdopodobienstwa PH i jego klinicznych
implikacji, natomiast pacjent bezobjawowy powinien by¢
skierowany do kardiologa w celu badania echokardiogra-
ficznego w ramach programu skriningu:

e corok (w razie wyboru echokardiograficznej strategii
skriningu przy dobrej dostepnosci echokardiografii
w o$rodku doswiadczonym w ocenie krazenia pra-
wostronnych jam serca);

e w razie pozytywnego testu przesiewowego, jesli
stosowana jest inna strategia skriningu (np. spirome-
tria/biomarkery, algorytm DETECT z wskaznikiem po
I kroku ponad 300 punktow).

Echokardiografia jest podstawowa metoda nieinwa-
zyjng okreslajacg prawdopodobienstwo PH. Jego ocena
wymaga wykonania pomiaru predkosci maksymalnej fali
zwrotnej zastawki trojdzielnej i fenotypowych cech cha-
rakterystycznych dla obrazu serca w PH. Badanie powinno
by¢ wykonane przez osrodek doswiadczony w ocenie
krazenia ptucnego, w optymalnej jakosci technicznej,

z wykorzystaniem projekcji optymalizowanych dla oceny
prawostronnych jam serca[35]. Zasady oceny przedstawia
tabela 4.

U pacjenta objawowego z CTD stwierdzenie prawdo-
podobienstwa posredniego lub wysokiego stanowi odpo-
wiednio wzgledne (klasa zalecen lla/B) lub bezwzgledne
(I/C) wskazanie do petnej oceny PH w specjalistycznym
osrodku z uwzglednieniem cewnikowania prawego serca.

U pacjenta bezobjawowego z SSc stwierdzenie praw-
dopodobienstwa posredniego stanowi wzgledne wska-
zanie do cewnikowania prawostronnego (klasa zalecen
Ila/B), natomiast prawdopodobienstwo wysokie przy
jakiejkolwiek CTD — bezwzgledne (I/C) wskazanie do
petnej oceny PH w specjalistycznym osrodku z uwzgled-
nieniem cewnikowania.

W razie wykorzystania echokardiografii jako drugiego
kroku algorytmu DETECT kluczowa jest ocena echokar-
diograficzna maksymalnego (koricowoskurczowego) pola
prawego przedsionka ocenianego w projekcji czterojamo-
wej oraz predkosci maksymalnej fali zwrotnej niedomy-
kalnosci tréjdzielnej. W przypadku przekroczenia progu
35 punktéw w drugim kroku algorytmu DETECT wskazane
jest cewnikowanie prawostronne w eksperckim osrodku
zajmujacym sie PH.

U wiekszosci pacjentéw dla wykluczenia sktado-
wej choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic ptucnych
niezaleznie od wywiadu niezbedne jest wykonanie
scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej ptuc, opcjonalnie
angiografii ptucnej metoda tomografii komputerowej
lub w czasie cewnikowania prawego serca. Wysoko-
rozdzielcza tomografia komputerowa ptuc umozliwia
identyfikacje rzadkich przypadkéw zarostowej choroby
zyt ptucnych lub wtosniczkowej naczyniakowatosci
ptucnej, wymagajacych odmiennego postepowa-
nia leczniczego.

Cewnikowanie prawego serca jest metoda diagno-
styczna pozwalajacag definitywnie ustali¢ wskazniki
hemodynamiczne, okreslajace srednie cisnienie w pniu
ptucnym (mPAP), naczyniowy op6r ptucny (z wykorzysta-
niem testéw odwracalnosci po podaniu tlenku azotu lub
analogéw prostacykliny) i ewentualnie gradient przezptu-
cny, konieczne dla ustalenia diagnozy PAH (patrz rozdziat
o klasyfikacji i kryteriach) i decyzji o wtaczeniu terapii
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swoistych. W granicznych przypadkach wymagajacych
réznicowania postaci przed- i pozawtosniczkowej badanie
mozna rozszerzyc¢ o ocene wysitkowa lub po dozylnym ob-
cigzeniu 500 ml ptynu Istniejace zalecenia terapeutyczne
zostaty ustalone w badaniach pacjentéw spetniajacych
tradycyjna definicje PH, tj. z wartoscia mPAP =25 mm Hg.

Podsumowanie rozdziatu

e Bezobjawowi pacjenciz CTD ze spektrum SSc powinni
by¢ poddawani corocznej ocenie przesiewowej ukie-
runkowanej na rozpoznanie PH. W warunkach polskich
preferowang, najbardziej uniwersalng metoda moze
by¢ echokardiografia (zalecana niezaleznie od wyniku
DL_,). Winnych typach CTD echokardiografia wykony-
wana jest w przypadku klinicznego podejrzenia PH.

e Decyzje o wskazaniach do cewnikowania prawego
serca jako rozstrzygajacej metody diagnostycznej po-
dejmuje kardiolog, a badanie powinno by¢ wykonane
w osrodku wyspecjalizowanym w opiece nad pacjenta-
mi z PH. Algorytm DETECT jest przydatny w kwalifikacji
pacjentéw do cewnikowania prawego serca

e Ostateczne ustalenie typu PH i zasadnosci wtaczenia
do programu terapeutycznego u pacjentéw z CTD
powinno by¢ podejmowane w osrodkach wyspecjali-
zowanych w opiece nad pacjentami z PH.

LECZENIE TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO
Chorzy z CTD, u ktoérych rozpoznajemy PAH, powinni by¢
leczeni tak samo jak wszyscy pozostali chorzy z PH kate-
gorii pierwszej, wedtug obowigzujacych zasad. Wynika to
zfaktu, ze w wiekszosci duzych randomizowanych badan,
przeprowadzanych w celu rejestracji lekéw stosowanych
w PAH, okoto 30% chorych stanowili chorzy z CTD [31, 36].

Jedyna réznica jest to, ze u chorych z CTD-PAH nie za-
leca sie stosowania duzych dawek antagonistéw wapnia,
gdyz pozytywna odpowiedz stwierdzono u mniej niz 1%
chorych [37]. Nie stosuje sie takze lekéw przeciwkrzepli-
wych ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do
ryzyka krwawienia [38].

Leczenie PAH odbywa sie zawsze w osrodku referencyj-
nym. W Polsce sg aktualnie 24 osrodki referencyjne leczenia
PAH dla dorostych i 9 osrodkéw pediatrycznych (osrodki
leczenia PAH w Polsce: https://www.skp.ptkardio.pl/osrod-
ki_dorosli/, https://www.skp.ptkardio.pl/osrodki-dzieci/).

Zalecenia ogdlne

e Zachecanie chorych do aktywnoscifizycznej limitowa-
nej objawami i nadzorowana rehabilitacja;

e Szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom;

e Nalezy rozwazy¢ suplementacje zelaza u pacjentéw
z niedoborem zelaza: osoczowa ferrytyna <100 pg/I
lub ferrytyna 100-299 ug/I przy saturacji transferryny
<20%);

e Stosowanie diuretykéw u chorych zzatrzymaniem pty-
néw;

e Tlenoterapia, gdy ci$nienie parcjalne tlenu we krwi
tetniczej jest obnizone <60 mm Hg lub gdy saturacja
tlenu we krwi tetniczej wynosi <91% — zaleca sie sto-
sowanie tlenu przez co najmniej 15 godzin dziennie.

Swoista farmakoterapia

(celowana na tetniczki ptucne)

W leczeniu PAH stosujemy trzy grupy lekéw:

o leki wptywajace na szlak endoteliny: antagonisci
receptora endoteliny (ERA), do ktérych nalezg ambri-
sentan, bosentan i macitentan;

e leki wptywajace na szlak tlenku azotu: inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) — sa to sildenafil,
tadalafil, wardenafil i stymulatory cyklazy guanylowej
(sGC) — riociguat;

e leki wptywajace na szlak prostacyklinowy: prosta-
cykliny, do ktérych naleza beraprost, epoprostenol,
iloprost, treprostinil i agonisci receptora prostacykli-
nowego IP — selexipag.

W ramach programu lekowego Narodowego Fundu-
szu Zdrowia dla leczenia PAH w Polsce mozemy stosowac
bosentan, macitentan, sildenafil, riociguat, epoprostenol
(dozylnie), iloprost (wziewnie), treprostinil (sub cutem)
oraz selexipag.

Wszystkie wymienione leki maja efekt wazodylatacyjny
i obnizaja cisnienie w tetnicy ptucnej, ale takze dziatajg
antyproliferacyjnie, zmniejszajac proliferacje komérek
srodbtonka i miesni gtadkich tetniczek ptucnych. Najsil-
niejsze dziatanie wykazuja prostacykliny stosowane paren-
teralnie; dodatkowo sg one najsilniejszymi endogennymi
inhibitorami agregacji ptytek krwi [31].

Podstawga do wyboru poczatkowej terapii, jaki momen-
tu eskalacji terapii w obserwacji odlegtej, jest ocena ryzyka
zgonu w ciagu roku. Istnieje kilka narzedzi stratyfikacji
ryzyka: skala REVEAL 2 [39], ocena ryzyka na podstawie
rejestru szwedzkiego [40], francuskiego [41], COMPERA
[42] oraz tabele ryzyka ESC[31]. W naszym kraju najczesciej
prowadzi sie stratyfikacje ryzyka, uzywajac tabeli ryzyka
ESC (tab. 5). Ryzyko zgonu ocenia sie w momencie wyjscio-
wym, a nastepnie w odstepach 4-6 miesiecy, uwzgled-
niajagc zestaw danych pochodzacych z oceny klinicznej,
testu 6-minutowego marszu, spiroergometrii, markeréw
biochemicznych, badania echokardiograficznego i cew-
nikowania prawego serca. Chociaz PAH zwigzane z CTD
jest choroba bardziej agresywng niz idiopatyczne PAH,
powyzszy sposéb prowadzenia stratyfikacji ryzyka zostat
zwalidowany takze w tej grupie chorych [43].

Wyniki leczenia PAH sg tym lepsze, im wczes$niej za-
cznie sie terapie. Dotyczy to wszystkich chorych z PAH, oraz
zCTD-PAH. W rejestrze francuskim przezycie 3-letnie u chorych
z SSc wynosito 80%, kiedy leczenie rozpoczeto w Il stop-
niu skali NYHA (New York Heart Association), 72% — w I,
a30% — w IV [43]. Istnieja takze dowody na to, iz u chorych
z CTD-PAH przezycie jest lepsze, jezeli leczenie wiacza sie
w wyniku skriningu, niz kiedy rozpoznanie i leczenie na-
stepuje w zwigzku z nasileniem objawoéw klinicznych [44].
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Tabela 5. Ocena ryzyka w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (PAH)

Wskazniki prognostyczne® Niskie ryzyko <5% Posrednie ryzyko 5%-10% Wysokie ryzyko >10%
(szacowana $miertelnosc roczna)

Objawy kliniczne niewydolnosci
prawej komory

Tempo narastania objawéw Brak Wolne Szybkie
Omdlenia Brak Sporadyczne Czeste
WHO-FC Al n v

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

Spiroergometryczna préba wysitkowa Szczytowe VO, >15 ml/min/kg
(>65% wartosci naleznej)

nachylenie VE/VCO, <36
BNP <50 ng/I
NT-proBNP <300 ng/I
Powierzchnia RAA < 18 cm?,
bez ptynuw osierdziu

Szczytowe VO, 11-15 ml/min/kg
(35%-65% wartosci naleznej)
nachylenie VE/VCO, 36-44,9
BNP 50-300 ng/I
NT-proBNP 300-1400 ng/I
Powierzchnia RAA 18-26 cm? brak lub
minimalna ilo$¢ ptynu w osierdziu

Szczytowe VO, <11 ml/min/kg
(<35% wartosci naleznej)
nachylenie VE/VCO, <45

BNP >300 ng/I
NT-proBNP >1400 ng/I
Powierzchnia RAA >26cm?,
ptyn w osierdziu

Stezenie NT-proBNP w osoczu

Badania obrazowe (echokardiografia,
rezonans magnetyczny)

Hemodynamika RAP <8 mm Hg RAP 8-14 mm Hg RAP >14 mm Hg
Cl 22,5 I/min/m? Cl2,0-2,41/min/m? Cl <2,0 I/min/m?
SVO,>65% SVO, 60%-65% SVO, <60%

Skroéty: NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), N koricowy propeptyd natriuretyczny; Cl (cardiac index), wskaznik sercowy; RAA (right atrial area), wielko$¢
prawego przedsionka serca; RAP (right atrial pressure), ci$nienie w prawym przedsionku; SVO, (venous oxygen saturation), zylne nasycenie tlenem; VE (minute ventilation),
wentylacja minutowa; VCOZ (carbon dioxide production), produkcja dwutlenku wegla; VOZ (oxygen consumption), zuzyty tlen; WHO (World Health Organization), Swiatowa

Organizacja Zdrowia

Wedtug zalecen ESC oraz Swiatowego Forum Nadci-
$nienia Ptucnego przy niskim lub posrednim ryzyku zgonu
terapie powinno sie rozpoczynac od leczenia dwoma leka-
mi doustnymi z dwoch réznych grup (ERA + PDE-5) [31, 45].
Program lekowy NFZ nie refunduje takiego postepowania;
nalezy zaczyna¢ od jednego leku, ale w przypadku nie-
skutecznosci terapii mozna dodac kolejny. Eksperci z obu
Towarzystw piszacy te opinie sugeruja, aby usunac te luke
zprogramu terapeutycznego, jako niezgodna z aktualnymi
zaleceniami ESC/ESR, tym bardziej, ze nie jest to uzasad-
nione kwestiami finansowymi, jako ze obecnie dostepne
sg generyczne doustne leki z grupy ERA i PDE-5 w niskich
cenach. Kiedy wyjsciowo chory nalezy do grupy wysokiego
ryzyka, leczenie zaczyna sie od terapii skojarzonej, w sktad
ktérej wchodzi prostacyklina.

Istota prowadzenia terapii chorego z PAH jest utrzy-
mywanie ocenianych parametréw w profilu niskiego
ryzyka zgonu, co jest rownoznaczne z dobrym rokowa-
niem. Jezeli cze$¢ tych parametréw miesci sie w profilu
posredniego lub wysokiego ryzyka, oznacza to, ze chory
jest nieodpowiednio leczony i trzeba zintensyfikowac jego
terapie, dodajac kolejny lek, zamieniajac na silniejszy lub
zwiekszajac dawke [46].

Gdy terapia tréjlekowa jest nieskuteczna, chorzy po-
winni by¢ kierowani do przeszczepienia ptuc. Przeszcze-
pienie ptuc nie jest przeciwskazane u chorych z CTD-PAH
[471, aczkolwiek wskazania i przeciwskazania musza
uwzgledniaé ocene innych narzadéw, ktére moga by¢ zaje-
te, szczegdlnie dotyczy to uktadu pokarmowego (choroby
refluksowej i choroby jelit), serca, nerek i skory [47].

Mimo stosowania swoistej farmakoterapii rokowanie
uchorychzCTD, aw szczegdlnosciu chorych zSScichoroba-
mizjej kregu, jest gorsze niz u chorych zidiopatycznym PAH
[48, 49]. Wyniki ostatniej metaanalizy 2021 roku, obejmu-
jacej 12 badan randomizowanych (N-4329 n-1267 CTD-PAH)
i 19 rejestréw (N-9739 n-4008 CTD-PAH) z co najmniej
30-osobowymi podgrupami z CTD-PAH z lat 2000-2019,

wykazaty nieco mniejsza Smiertelnos¢ u chorych z CTD,
aczkolwiek wciaz wieksza niz w innych grupach chorych
z PAH. Przezycie 3-letnie byto nizsze u chorych z CTD-PAH
w poréwnaniu z wszystkimi chorymi, odpowiednio 62%
vs 72%. Przezycie 3-letnie chorych z CTD-PAH po roku
2010 byto lepsze niz przed 2010 rokiem, odpowiednio:
73% vs 65% [50].

W badaniu randomizowanym obejmujgcym 111 chorych
ze spektrum SSc, 3-miesieczne leczenie dozylnym wlewem
epoprostenolu poprawiato wydolnos¢ fizyczng, parametry
hemodynamiczne i klase czynnosciowg WHO [51].

Analiza podgrup chorych z CTD-PAH lub SSc z badan
randomizowanych, w ktérych podawano sildenafil, tada-
lafil, bosentan, ambrisentan, macitentan, treprostinil w for-
mie podskornej, riociguat i seleksypag, wykazaty korzystny
wptyw wymienionych lekéw, aczkolwiek nie zawsze byta
to poprawa istotna statystycznie. Cze$¢ tych badan poka-
zata, ze efekt leczenia byt mniejszy u chorych z CTD-PAH
niz u chorych zidiopatycznym PAH [52]. Mogto wynikac to
zfaktu, ze CTD, bedac chorobami ogélnoustrojowymi, po-
wodujg uszkodzenie wielu narzadéw [27]. Pewien wptyw
na te wyniki mogta mie¢ takze mata liczebnos¢ podgrup
CTD-PAH, utrudniajaca osiagniecie wynikéw istotnych
statystycznie. Czesto punktem koncowym tych badan byt
test 6-minutowego marszu, ktéry u chorych z CTD moze
wypasc¢ gorzejz powodu wystepujacych u nich probleméw
miesniowych, stawowych lub zmeczenia zwigzanego
z chorobg podstawowa [27].

Od roku 2013, kiedy to ukazaty sie badania SERAPHIN,
GRIPHON i AMBITION, analiza podgrup z CTD-PAH wyka-
zata istotng redukcje ztozonego punktu koncowego. We
wspomnianych badaniach punkt koncowy obejmowat
chorobowos¢ i $miertelnos¢, oceniano czas od wiaczenia
badanego leku do pierwszego incydentu (zgonu, pogorsze-
nia, hospitalizacji w celu wigczenia prostacyklin, przeszcze-
pienia ptuc lub septostomii). Poza tym w badaniu SERAPHIN
i GRIPHON juz wyjsciowo odpowiednio 64% i 80% pacjen-
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téw otrzymywato leczenie swoiste PAH, wiec dotaczenie
badanego leku czesto stanowito element terapii ztozonej
[53-56]. W badaniu AMBITION wykazano dodatkowo, ze
podobnie jak w catej grupie, u chorych zCTD oraz u chorych
z SSc, poczatkowe leczenie tadalafilem i bosentanem byto
korzystniejsze niz poczatkowa monoterapia [53].

We wspomnianej juz metaanalizie z 2021 roku, na
podstawie 5 badan randomizowanych oceniajacych czas
do incydentu — Smiertelnos¢/chorobowos$¢, wykazano
taka sama 36-procentowq redukcje ryzyka incydentu
$miertelnos¢/chorobowos¢ u leczonych z poréwnaniu
z grupa placebo, zaréwno w catej grupie, jak i podgrupie
z CTD-PAH [46].

Podsumowanie rozdziatu

e PAH u chorych z CTD, a w szczegdlnosci u z SSc cha-
rakteryzuje sie wysoka $miertelnoscia.

e Rokowanie mozna poprawi¢ poprzez jak najwcze-
$niejsze wigczenie leczenia swoistego, najlepiej na
podstawie skriningu.

e Leczenie swoiste powinno by¢ agresywne i obejmowac
poczatkowa terapia ztozona.

e Leczenie swoiste stosowane u chorych z CTD-PAH
poprawia jako$¢ zycia, wydolno$¢ fizyczna, hemody-
namike i zmniejsza $miertelnos¢/chorobowos¢.

CZY ROZPOZNANIE TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO ZMIENIA
POSTEPOWANIE U CHOREGO NA UKLADOWE
CHOROBY TKANKI LACZNEJ
Przyczyny i mechanizmy rozwoju CTD nie sa znane, dlatego
leczenie sprowadza sie do stosowania lekdw immunosu-
presyjnych i leczenia objawowego zmian narzadowych.
Istotg autoimmunizacji jest wytworzenie odpornosci
przeciwko wtasnym antygenom. Wobec braku mozliwosci
korekcji zaburzonej tolerancji immunologicznej lecze-
nie sprowadza sie do zmniejszania ogélnej odpowiedzi
odpornosciowej. Stosowane leki facza w sobie dziatanie
immunosupresyjne, przeciwzapalne i antyproliferacyjne,
arozgraniczenie tych dziatan jest trudne. Jezeli u chorego
na CTD wystepuje PAH, to nalezy rozwazy¢ nastepujace
zagadnienia dotyczace wzajemnych relacji leczenia CTD

i PAH:

e Czy zmniejszenie ogdlnej aktywnosci procesu cho-
robowego w CTD zmniejsza wystepowanie i nasile-
nie PAH?

e Czy leki stosowane u chorych na CTD (np. objawowe
— dziatajace na zmiany narzgdowe) moga nasila¢
(lub nawet wywotac¢) wystapienie PAH w omawiane;j
grupie chorych?

e (Czy leki stosowane u chorych na CTD moga wchodzi¢
w interakcje zleczeniem PAH i tym samym jednoczesne
podawanie lekéw z obu wymienionych grup wymaga
modyfikacji sposobu ich wspétstosowania?
Przedstawione problemy terapeutyczne w wigkszosci

nie maja jednoznacznego rozwigzania.

Wystepowanie PAH u chorych na CTD przedstawiono
we wczesniejszych czesciach pracy. Przewaza przekonanie,
ze rozw0j PAH jest wyrazem ciezkiego przebiegu choroby,
ale nie ma jednoznacznych powigzan z innymi wskazni-
kami aktywnosci procesu chorobowego. Co wiecej, obraz
kliniczny choréb z grupy CTD jest bardzo zréznicowany.
Mimo braku badan mozna przypuszcza¢, ze rozwéj PAH
ma wspolna patogeneze zinnymizmianami narzagdowymi,
dlatego wczesne i dtugotrwate zmniejszenie aktywnosci
choroby jest korzystne dla krazenia ptucnego. Wykrycie
PAH najczesciej nastepuje jednak tak pézno, ze sama
redukcja aktywnosci choroby nie wystarcza do opano-
wania PAH. Opisano przypadek ustapienia PAH i choroby
Srodmiazszowej ptuc u chorego na SLE po zastosowaniu
mykofenolanu mofetylu [57]. Jest to zgodne z badaniami
modeli zwierzecych, w ktérych wykazano, ze aktywny
metabolit mykofenolanu mofetylu hamuje przebudowe
$ciany tetnic ptucnych u szczuréw. Podobne, intensywne
leczenie SLE przy pomocy cyklofosfamidu i glikokortyko-
steroidow moze taczyc sie z zmniejszeniem PAH [58]. Wy-
kazano réwniez, ze PH towarzyszy zwiekszona aktywnos¢
mineralokortykosteroidéw, azahamowanie tej aktywnosci
przez zastosowanie odpowiednich lekéw jest korzystne dla
pacjenta. Stosowanie glikokortykosteroidéw moze wigza¢
sie z ich dziataniem niepozadanym, przypominajacym
dziatanie mineralokortykosteroidéw, co nalezy mie¢ na
uwadze.

Podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
faczy sie zhamowaniem wytwarzania prostaglandyn. Jest
to dziatanie niepozadane u chorych na PH i powinno by¢
uwzglednione w planowaniu dtugoterminowej terapii.

Nie ma wiarygodnych danych wskazujacych na
uszkodzenie ptuc i wystgpienie PAH u chorych leczonych
lekamiimmunosupresyjnymi. Nieliczne opisy przypadkéw
odnoszj sie raczej do powikian infekcyjnych uszkadzaja-
cych ptuca i wtérnie mogacych sprzyja¢ rozwojowi PAH,
niz do bezposredniego dziatania immunosupresantéw
wywotujacego PAH.

Pojedyncze opisy przypadkéw sugeruja, ze lefluno-
mid — lek modyfikujacy przebieg choroby (DMARD, dise-
ase-modifying antirheumatic drugs) — moze wywotywac
PAH. Leflunomid ulega przemianie do teriflunomidu, ktéry
hamuje synteze nukleotyddéw pirymidynowych de novo.
Poza tym hamuje aktywnos¢ cyklooksygenazy-2, a tym
samym wytwarzanie prostaglandyny E,. Ten mechanizm
moze taczy¢ sie z rozwojem PAH [59]. Leflunomid jest tez
faczony ze sporadycznym rozwojem choroby $rédmigz-
szowej ptuc u chorych na RZS [60].

Inny DMARD — metotreksat w duzych dawkach dziata
antyproliferacyjnie, a w mniejszych stezeniach wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, wptywajac na przemiany adeno-
zyny. Stosowanie metotreksatu jest fagczone z wiéknieniem
ptuc, ale wiekszos¢ wspétczesnych badan wskazuje na
dziatanie przeciwne — zahamowanie procesu zapalnego
zmniejsza rozwoj widknienia ptuc [62]. Brak udokumento-
wania, jak metotreksat wptywa na rozwdéj PAH. Metotreksat
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jest stosowany réwniez w rozrostowych chorobach uktadu
krwiotwérczego. Opisano korzystne dziatanie metotreksatu
na PH u chorych na biataczke T-limfocytowa [63]. Inne leki,
o ktorych wiedziano, iz moga wywotywac PAH, praktycznie
nie s stosowane (i nie powinny by¢) u chorych na CTD.

Opisy pojedynczych przypadkéw i niekontrolowane
obserwacje kliniczne wskazujg na mozliwos¢ taczenia
lekdw immunosupresyjnych z lekami stosowanymi
w terapii PAH. Wydaje sie, Ze dziatajg one synergistycznie.
Opisano niekorzystne dziatanie bosentanu u chorych na
SSc wyrazajace sie nasileniem zapalenia stawéw, a takze
zwiekszeniem hepatotoksycznosci metotreksatu [64].
Prébuje sie to ttumaczy¢ hamujacym dziataniem bosen-
tanu na endogenne wydzielanie glikokortykosteroidéw.
Trzeba jednak pamiegtac, ze proces zapalny u chorych na
SSc ujawnia sie tylko we wczesnych okresach choroby lub
w zespotach naktadania SSciinnych CTD.

Podsumowanie rozdziatu

e U pacjentéw z CTD powiktanej PAH nalezy zwalczaé
chorobe podstawowq oraz PAH bez koniecznosci mo-
dyfikacji obu strategii terapeutycznych.

e Zwiekszenie liczby stosowanych lekéw podnosi ryzyko
niekorzystnych interakcji i wymaga bardziej intensyw-
nego nadzoru terapeutycznego.

e Wystgpienie PAH zmniejsza tolerancje wysitku u cho-
rego, co moze wymagac zmiany stylu zycia, unikania
zakazen drég oddechowych i zmiany stosowanej
rehabilitacji.

PODSUMOWANIE
W przebiegu CTD dochodzi do zajecia réznych narzadéw
i uktadéw, w tym ukfadu krazenia i uktadu oddechowe-
go. Jednym z powiktarh CTD najbardziej obcigzajacym
rokowanie jest PH. Etiologia PH u chorych z CTD jest he-
terogenna: PAH, PH wtdrne do srédmigzszowej choroby
ptuc, pozawtosniczkowe PH wtérne do choréb lewego
serca lub CTEPH. Ponadto u pacjenta moze wspotistniec
kilka mechanizméw PH, co znacznie utrudnia diagnostyke
i leczenie. W przebiegu CTD, PAH wystepuje najczesciej
u chorych z SSc (ok. 8%-12% pacjentéw). Podejrzenie PH
powinno zosta¢ wysuniete na podstawie objawéw klinicz-
nych przez opiekujacego sie pacjentem reumatologa lub
kardiologa. Objawowego pacjenta nalezy skierowac do
osrodka kardiologicznego w celu diagnostyki PH. U bez-
objawowych chorych z SSc nalezy rozwazy¢ wykonanie
badania echokardiograficznego kazdego roku lub w razie
pozytywnego testu przesiewowego, jesli stosowana jest
inna strategia skriningu (np. spirometria/biomarkery;
algorytm DETECT z wskaznikiem ponad 300 punktéw po
I kroku). Kliniczne podejrzenie PH zawsze wymaga potwier-
dzenia podczas RHC, ktére pozwala takze ustali¢ mecha-
nizm PH. Pacjenci z potwierdzonym PAH powinni zosta¢
skierowani do kardiologicznego osrodka referencyjnego,
by rozpoczac leczenie celowane. Opieka nad pacjentami
z CTD wymaga wspotpracy reumatologa zajmujgcego sie

choroba podstawowa oraz kardiologa odpowiadajacego
za diagnostyke i redukcje PH.
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