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Nadci$nienie plucne — definicja,
klasyfikacja, patogeneza

Nadci$nienie ptucne (NP) rozpoznaje sie, gdy pod-
czas bezposredniego pomiaru hemodynamicznego
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej wynosi >25 mmHg
w spoczynku lub >30 mmHg podczas wysitku [1]. Aktu-
alna klasyfikacja NP, obejmujaca pie¢ gtownych katego-
rii, jest zawarta w Tabeli . Nadcisnienie ptucne w prze-
biegu choréb tkanki tacznej to najczesciej tetnicze NP,
w ktérym zmiany chorobowe dotyczg matych tetniczek
ptucnych. Jednakze w niektérych przypadkach w prze-
biegu choréb tkanki tacznej dochodzi do zmian choro-
bowych w miazszu ptucnym, co wywotuje NP wtérne
do uszkodzenia ptuc. Nadcisnienie ptucne jest groznym
powiktaniem choréb tkanki tacznej, takich jak: twardzi-
na uktadowa, toczef rumieniowaty uktadowy, mieszana
choroba tkanki tacznej oraz, rzadziej, reumatoidalnego
zapalenia stawow, zapalenia skdrno-miesniowego oraz
zespotu Sjogrena [2].

Zmiany w tozysku ptucnym w przebiegu NP prowa-
dza do wzrostu oporu ptucnego oraz przecigzenia
cisnieniowego prawej komory serca. Odpowiedzig pra-
wej komory na wzrost obcigzenia nastepczego jest po-
wiekszenie jej jam oraz przerost $cian. Narastanie opo-
ru ptucnego podczas progresji choroby prowadzi do roz-
woju prawokomorowe] niewydolnosci serca, a w schyt-
kowym okresie moze wystepowac zesp6t matego rzutu
i zgon [3].

W przebiegu tetniczego NP za wzrost obcigzenia
nastepczego prawej komory odpowiadaja zmiany cho-
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robowe w drobnych tetniczkach ptucnych. Gtéwna role
patogenetyczna odgrywa dysfunkcja srodbtonka wyra-
zajaca sie uposledzeniem produkcji substancji wazody-
latacyjnych, takich jak tlenek azotu (NO) czy prostacy-
kliny, oraz nadmiernym wydzielaniem czynnikéw kur-
czacych naczynia: endoteliny-1 (ET-1) i tromboksanu A,.
Morelli i wsp. stwierdzili podwyzszone stezenie ET-1
u 10 0séb z grupy 20 chorych z twardzing uktadowa po-
wiktang NP Autorzy nie wykazali jednak korelacji po-
miedzy wysokoscig cisnienia w tetnicy ptucnej a steze-
niem ET-1 [4]. Shen i wsp. stwierdzili podwyzszone ste-
zenie ET-1 u chorych z toczniem rumieniowatym powi-
ktanym NP w poréwnaniu z chorymi bez NP [5]. W ba-
daniach histopatologicznych u chorych z tetniczym NP
stwierdza sie przebudowe Scian tetniczek ptucnych wy-
wotang proliferacja komérek srédbtonka, miesni gtad-
kich naczyn, zmianami zapalnymi oraz wtérnymi proce-
sami zakrzepowymi. Obserwuje sie takze tzw. zmiany
splotowate, uwazane za patognomoniczne w przebiegu
tetniczego NP [1]. U chorych z mieszanga chorobg tkanki
tacznej wykazano nadmierng aktywacje cytokin zapal-
nych uwalnianych z monocytéw, mogacych aktywowac
komorki srédbtonka [6]. Stwierdzono takze podwyzsze-
nie stezenia trombomoduliny oraz czynnika von Wille-
branda u chorych z twardzing uktadowa powiktang NP
[7, 8]. W patogenezie rozwoju tetniczego NP w przebie-
gu choréb tkanki tacznej rozwazane sg rowniez mecha-
nizmy autoimmunologiczne. Wykazano zwiekszong
czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciw komérkom
srodbtonka (@ECA) u chorych z twardzina uktadowa
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Tabela I. Klasyfikacja nadcisnienia ptucnego przyjeta w 1998 r. w Evian i zmodyfikowana w 2003 r.

w Wenecji

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne

1.1. Idiopatyczne

1.2. Rodzinne

1.3. Zwigzane z:
1.3.1. Choroba tkanki tacznej
1.3.2. Wrodzonga wada serca z lewo-prawym przeciekiem
1.3.3. Nadcisnieniem wrotnym
1.3.4. Zakazeniem HIV
13.5. Lekami lub toksynami

1.3.6. Innymi (choroby tarczycy, glikogenozy, choroba Gauchera, choroba Rendu, Oslera i Webera, hemoglobinopatie,

zespoty mieloproliferacyjne, po splenektomii)
1.4. Zwigzane z zajeciem wtosniczek i zyt ptucnych
1.4.1. Zarostowa choroba zyt ptucnych
1.4.2. Hemangiomatoza ptucna
1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

2. Zylne nadciénienie ptucne
2.1. Choroby lewego przedsionka lub lewej komory
2.2. Choroby zastawek lewej czesci serca

3. Nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami uktadu oddechowego i/lub hipoksemig

3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2. Srédmiazszowe choroby ptuc

3.3. Zaburzenia oddychania w czasie snu

3.4. Hipowentylacja pecherzykowa

3.5. Dtugotrwate przebywanie na duzych wysokosciach
3.6. Anomalie rozwojowe

4. Nadci$nienie ptucne zwigzane z przewlektg chorobg zakrzepowa i/lub zatorowa
4.1. Zmiany zakrzepowo-zatorowe w proksymalnych tetnicach ptucnych
4.2. Zmiany zakrzepowo-zatorowe w dystalnych tetnicach ptucnych
4.3. Niezakrzepowa zatorowos¢ ptucna (komérkami nowotworowymi, pasozytami, ciatem obcym)

5. Inne

sarkoidoza, histiocytoza X, limfangiomatoza, ucisk naczyn ptucnych przez wezty chtonne, guzy, zwtdkniajace zapalenie Srédpiersia

oraz ich zwigzek z rozwojem NP w populacji chorych
z toczniem rumieniowatym uktadowym [9, 10]. Stwier-
dzono réwniez zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem
przeciwciat przeciw centromerom oraz przeciw histo-
nom a powiktaniami sercowo-naczyniowymi u chorych
z twardzing uktadowa [11]. Inni autorzy, w grupie 92
chorych z twardzing uktadowa, wykazali zwigzek po-
miedzy obecnoscig przeciwciat przeciw topoizomera-
zie Il alfa a rozwojem NP [12].

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne NP rozwijajacego sie w przebiegu
choréb tkanki tacznej nie r6znia sie od objawow wyste-
pujacych w jego innych postaciach. Gtéwnym objawem
podmiotowym jest postepujace ograniczenie tolerancji
wysitku spowodowane dusznosciag. W poczatkowym
okresie choroby wystepuje duszno$¢ wysitkowa, a na-
stepnie spoczynkowa. Chorzy zgtaszaja ponadto osta-
bienie, kotatania serca, zastabniecia. W zaleznosci
od nasilenia NP stwierdza sie unoszenie prawokomoro-
we, szmer niedomykalnosci trojdzielnej, a takze w réz-

nym stopniu wyrazone przedmiotowe objawy prawoko-
morowej niewydolnosci serca: obrzeki obwodowe, po-
wiekszenie watroby i sledziony oraz przesieki do jam
ciata (optucnej, otrzewnej i worka osierdziowego).

Epidemiologia i rokowanie

Ze wszystkich choréb tkanki tacznej NP najczesciej
wystepuje w przebiegu twardziny uktadowej. Jest to
choroba tkanki tacznej charakteryzujaca sie zmianami
w mikrokrazeniu, masywnym odktadaniem sie kolagenu
oraz zjawiskami autoimmunologicznymi, z obecnoscia
swoistych przeciwciat [13]. Rdwnoczednie z zajeciem
skéry rozwijaja sie rozlegte zmiany wtékniste w narza-
dach wewnetrznych: sercu, ptucach, nerkach i przewo-
dzie pokarmowym. Stopief zaawansowania zmian
w obrebie serca i ptuc jest jednym z gtéwnych czynni-
kéw niekorzystnie wptywajacych na przebieg kliniczny
i rokowanie u chorych z twardzing uktadowa. Etiologia
choroby nie jest dotychczas znana. W patogenezie twar-
dziny uktadowej uwzglednia sie kilka mechanizméw
wptywajacych na jej rozwdj, z ktérych najwazniejsze to:
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zmiany w matych naczyniach krwionosnych z uszkodze-
niem Srodbtonka i przewlektym odczynem zapalnym, za-
burzenia syntezy kolagenu, reakcje autoimmunologicz-
ne, czynniki hormonalne [13, 14]. Twardzina uktadowa
moze wystepowaé w postaci z ograniczonymi stward-
nieniami skory (ang. limited scleroderma) lub w postaci
z uogolnionymi stwardnieniami (ang. scleroderma diffu-
sa). Uogblniong postac twardziny stwierdza sie w 12-15
przypadkach na milion na rok i jest ona 4-krotnie czest-
sza u kobiet niz u mezczyzn [13].

Steen i wsp. ocenili 953 chorych z uogélniong posta-
cig twardziny uktadowej. Istotne klinicznie zajecie nerek
wykazano u 177 (19%) chorych, objawowe zajecie serca
stwierdzono u 143 (15%) chorych, zmiany w ptucach ob-
serwowano u 151 (16%) badanych, a zmiany w uktadzie
pokarmowym u 74 (8%) [15]. loannidis i wsp. w opubli-
kowanej w 2005 r. metaanalizie obejmujacej 1642 przy-
padki twardziny, zajecie nerek wykazali u 173 (10,5%)
chorych, objawowe zajecie serca u 165 (10,1%), a objecie
procesem chorobowym ptuc u 280 (31,7%) sposrod 883
badanych, u ktérych oceniono uktad oddechowy [16].

Za rozw6j NP w przebiegu twardziny uktadowej od-
powiadaja dwa gtéwne mechanizmy patofizjologiczne:
zmiany w naczyniach tozyska ptucnego prowadzace
do zwiekszenia obciazenia nastepczego prawej komory
oraz wtdknienie ptuc. Pierwszy z nich wystepuje cze-
Sciej w twardzinie typu limited i powoduje tetnicze NP
Zwtbdknienie ptuc stwierdzane jest zazwyczaj w uog6l-
nionej postaci choroby i jest przyczyng NP wtérnego
do zajecia ptuc i hipoksemii [17].

W zaleznosci od kryteridw rozpoznawania, badanej
populacji oraz stosowanych metod diagnostycznych, NP
stwierdza sie u 5-50% chorych z twardzing [18]. Cze-
stos¢ wystepowania NP u chorych z twardzing uktado-
wa przedstawia Tabela Il

Koh i wsp. wykazali NP u 17 (4,9%) sposrdd 344
chorych z twardzing [17]. Hachulla i wsp. opublikowali
w 2005 r. prospektywne, wieloosrodkowe badanie oce-
niajace czestosé wystepowania NP w populacji francu-

skiej — wykazali NP u 47 (8%) sposrdd 599 chorych
z twardzing poddanych badaniu echokardiograficznemu
i cewnikowaniu serca [19]. Mukerjee i wsp., podczas
cewnikowania serca, stwierdzili NP u 89 (12%) chorych
z grupy 722 badanych z twardzing [18]. Battle i wsp., po-
stugujac sie oceng doplerowska, wykazali NP u 12 (35%)
z grupy 34 chorych z twardzing [20]. Réwniez inni auto-
rzy na podstawie pomiaréw doplerowskich stwierdzili
wystepowanie NP u 30-50% chorych z twardzing
[14, 21, 22]. Wsro6d 56 chorych z twardzing uktadowa
diagnozowanych w naszym osrodku, NP w ocenie echo-
kardiograficznej (TVPG >30 mmHg) stwierdzono u 16
badanych (28%). Nalezy jednak pamieta¢, ze ostatecz-
ne rozpoznanie tetniczego NP opiera sie na wynikach
pomiaréw oporu ptucnego uzyskanych podczas cewni-
kowania prawego serca.

Do czasu wprowadzenia do praktyki klinicznej inhi-
bitoréw ACE najczestsza przyczyna zgonu chorych
z twardzing uktadowa byty przetomy nerkowe w prze-
biegu postepujacej niewydolnosci nerek. Obecnie czyn-
nikiem najbardziej obcigzajagcym rokowanie jest NP
Tetnicze NP oraz wtdknienie ptuc sg przyczyna po-
nad 50% zgonow chorych z twardzing uktadowa [23].

W pracy Koha i wsp. oceniono 17 chorych z NP
w przebiegu twardziny uktadowej. U 4 chorych podda-
nych bezposredniemu pomiarowi hemodynamicznemu
Srednia wartos¢ skurczowego cisnienia w tetnicy ptuc-
nej wynosita 68+24 mmHg. W grupie pozostatych 13
chorych $rednia wartosé skurczowego ci$nienia w pra-
wej komorze oceniona metoda doplerowska wynosi-
ta 53+13,8 mmHg. Z catej badanej grupy 14 chorych
zmarto z powodu prawokomorowej niewydolnosci ser-
ca wtornej do NP Sredni czas przezycia od momentu
rozpoznania NP wynosit 12 mies. (95% Cl 4-40) [17].
W cytowanej juz pracy Mukerjee i wsp. poddano anali-
zie 722 chorych z twardzing. Rozpoznanie NP ustalono
podczas cewnikowania serca u 89 (12%) chorych. Prze-
zycie roczne badanych z NP wynosito 81%, 2-let-
nie 63%, a 3-letnie 56%, mimo ze u wszystkich chorych

Tabela Il. Czestos¢ wystepowania nadciénienia ptucnego u chorych z twardzing uktadowa

Autor badania Metoda pomiaru Liczba badanych Liczba 0séb
ci$nienia w tetnicy ptucnej z nadcidnieniem ptucnym
Koh i wsp. [17] echokardiografia, cewnikowanie serca 344 17 (4,9%)
Hachulla i wsp. [19] echokardiografia, cewnikowanie serca 599 47 (7,8%)
Mukerjee i wsp. [18] cewnikowanie serca 722 89 (12%)
Battle i wsp. [20] echokardiografia 44 12 (35%)
Schachna i wsp. [21] echokardiografia 709 274 (38,6%)
Emdin i wsp. [14] echokardiografia, cewnikowanie serca 28 11 39%)
Morelli i wsp. [22] echokardiografia 31 15 (48%)
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prowadzono leczenie NP zgodnie z obowiazujacymi
standardami [18]. U chorych z NP w przebiegu twardzi-
ny uktadowej stwierdzono wyzsze ryzyko zgonu niz
u chorych z idiopatycznym NP. Kawut i wsp. poréwna-
li 22 chorych z NP w przebiegu twardziny i 33 chorych
z idiopatycznym NP. Parametry hemodynamiczne i sto-
sowane leczenie nie roznity sie pomiedzy grupami.
Roczne przezycie chorych z twardzing uktadowg wyno-
sito 55%, a chorych z idiopatycznym NP 84% [24].

U chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym
NP stwierdza sie nieco rzadziej niz u chorych z twardzi-
na, bo w 4-14% przypadkéw. Catkowita Smiertelnosé
w tej grupie chorych wynosi 25-50% w ciggu 2 lat
od rozpoznania NP [25]. Li i wsp. ocenili 419 chorych
z toczniem rumieniowatym. Nadcisnienie ptucne
stwierdzono u 18 (4,3%) z nich. W ciggu obserwacji
trwajacej Srednio 23,6 mies. zmarto 4 (22%) chorych
z NP [26]. W grupie 117 chorych z toczniem Johnson
i wsp. stwierdzili NP u 16 chorych (14%) [27]. Simonson
i wsp. wykazali NP u 5 (14%) z grupy 36 chorych z tocz-
niem. Po 5 latach obserwacji czestos¢ NP wzrosta
do 43% chorych z tej grupy [28].

Nadcisnienie ptucne wystepuje takze w przebiegu
mieszanej choroby tkanki tacznej. Na podstawie poje-
dynczych doniesiei uwaza sie, ze czestos¢ NP w tej
grupie chorych moze siegac az 50% [29]. Dawson i wsp.
poddali analizie 146 chorych z reumatoidalnym zapale-
niem stawéw. Stwierdzili oni tetnicze NP u 21% cho-
rych, u kolejnych 6% chorych wykazali NP w przebiegu
uszkodzenia migzszu ptuc [30]. Opisywano takze przy-
padki NP u chorych z zapaleniem skérno-miesniowym
oraz zespotem Sjogrena [2].

Diagnostyka

Echokardiografia przezklatkowa (TTE) jako metoda
nieinwazyjna oraz tatwo dostepna jest badaniem prze-
siewowym w diagnostyce NP, a takze stuzy do monito-
rowania postepu choroby u chorych z juz rozpoznanym
NP Zalecane jest coroczne wykonywanie badania echo-
kardiograficznego w celu wykrycia NP u bezobjawo-
wych chorych z twardzing uktadowa i u objawowych
chorych z innymi schorzeniami tkanki tagcznej [2].

Przy zastosowaniu techniki doplerowskiej mozliwy
jest doktadny pomiar predkosci fali zwrotnej w razie ist-
nienia niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej. Postugu-
jac sie rownaniem:

RVSP = 4v* + RAP,
gdzie: RVSP — skurczowe ci$nienie w prawej komorze
(ang. right ventricular systolic pressure), v — maksymal-
na predkos¢ fali niedomykalnosci tréjdzielnej, RAP — ci-
$nienie w prawym przedsionku (ang. right atrial pressu-
re), mozna wiarygodnie oceni¢ skurczowe cisnienie
w tetnicy ptucnej, ktére przy braku zwezenia drogi od-

ptywu jest réwne skurczowemu ci$nieniu w prawej ko-
morze [1]. Za NP w ocenie echokardiograficznej uwaza
sie podwyzszenie RVSP >36 mmHg (dodajac prawidto-
we cisnienie w prawym przedsionku — 5 mmHg), co od-
powiada predkosci fali niedomykalnosci tréjdzielnej
>2,8 m/s [1]. Metoda ta — jako nieinwazyjna, precyzyjna,
dos¢ tatwa do przeprowadzenia — na state weszta
do metodyki badania echokardiograficznego. Przy uzy-
ciu doplera ciggtego fale zwrotng niedomykalnosci tréj-
dzielnej mozna zarejestrowaé u ponad 90% chorych
z NP W poréwnaniu z bezpoSrednim pomiarem cisnie-
nia w tetnicy ptucnej sredni btad w ocenie echokardio-
graficznej wynosi 5-9 mmHg [31]. Curie i wsp. na mate-
riale 111 chorych z zarejestrowang echokardiograficznie
fala zwrotng niedomykalnosci tréjdzielnej stwierdzili
Scista korelacje z pomiarami inwazyjnymi (r=0,96) [32].
W grupie 33 chorych z twardzing uktadowa poddanych
cewnikowaniu serca w celu oceny skurczowego cisnie-
nia w prawej komorze Denton i wsp. wykazali wysoka
korelacje z oceng doplerowska (r=0,83; p <0,001) [33].

Badania czynnosciowe ptuc oraz gazometria krwi
tetniczej sa przydatne w diagnostyce zajecia ptuc proce-
sem chorobowym. U chorych z NP w przebiegu choréb
tkanki tacznej zazwyczaj stwierdza sie obnizenie zdolno-
sci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLcp) do 40-80% war-
tosci naleznej oraz niewielkiego lub Sredniego stopnia
zmniejszenie objetosci oddechowej [2].

W celu doktadnego obrazowania tkanki ptucnej
i wykrycia zmian wtéknistych w przebiegu choréb ukta-
dowych wykorzystuje sie tomografie komputerowg wy-
sokiej rozdzielczosci. W ostatnich latach do diagnostyki
kardiologicznej na state weszto oznaczanie stezenia
peptydéw natriuretycznych typu A i B (ANP i BNP).
Peptyd BNP jest uwalniany z kardiomiocytéw komor
serca w wyniku ich nadmiernego rozciagniecia (co ma
miejsce przy przeciazeniu objetoSciowym i ciSnienio-
wym). Podwyzszone stezenia BNP stwierdzono u cho-
rych z lewokomorowg niewydolnoscig serca, a takze
z pierwotnym NP, ostrag zatorowoscia ptucna oraz prze-
wlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptuc-
nym [34]. Co bardzo istotne, oprocz wartosci diagno-
stycznej, stwierdzono takze istotne znaczenie rokowni-
cze podwyzszonego stezenia BNP [35].

W pojedynczych pracach wykazano zwiekszenie
stezenia BNP u chorych z twardzing. Mukerjee i wsp.
poddali analizie 49 chorych z twardzing uktadowa. U 23
z nich na podstawie pomiaréw hemodynamicznych
stwierdzono NP W catej badanej grupie oznaczono ste-
zenie N-koncowego fragmentu peptydu natriuretyczne-
go typu B (NT-proBNP). Srednie stezenie NT-proBNP
u 23 chorych z NP wynosito 3365 pg/ml vs 347 pg/ml
u chorych bez NP Co bardzo interesujgce, wykazano
istotne korelacje miedzy stezeniem NT-proBNP a warto-
Scig Sredniego ciSnienia w tetnicy ptucnej (r=0,53;
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p <0,05) oraz wartoscia catkowitego oporu ptucnego
(r=0,49; p <0,05) [36].

Wyniki interesujgcych badan opublikowali Emdin
i wsp. Ocenili oni 28 chorych z twardzing uktadowa,
w tym 11 z NP W catej badanej grupie stwierdzono wyz-
sze stezenie BNP niz w grupie kontrolnej (163+47 vs
8+1 pg/ml, p <0,001). Dodatkowo, 11 chorych z NP cha-
rakteryzowato sie wyzsza wartoscig BNP niz pozosta-
tych 17 chorych bez NP (344+86 vs 30+7 pg/ml,
p <0,001). Stwierdzono ponadto istotna korelacje pomie-
dzy skurczowym ciénieniem w tetnicy ptucnej ocenia-
nym metoda echokardiograficzng a stezeniem BNP
(r=0,58; p=0,004) [14]. W badaniach witasnych w gru-
pie 56 chorych z twardzing uktadowa stwierdzilismy
istotnie wyzsze Srednie stezenie NT-proBNP niz u bada-
nych z grupy kontrolnej (317,94781 vs 60,9+44,5 pg/ml,
p <0,001). Ponadto wykazalismy istotng statystycznie
korelacje pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wysokoscia
ciSnienia w tetnicy ptucnej w ocenie echokardiograficz-
nej (r=0,33; p=0,03).

Dla ostatecznego potwierdzenia NP, oceny jego
ciezkosci oraz w celu wykluczenia istotnego podwyz-
szenia cisnienia p6znorozkurczowego w lewej komorze
zalecane jest wykonanie cewnikowania prawej czesci
serca. Podczas cewnikowania wskazane jest wykonanie
ostrego testu hemodynamicznego w celu oceny reak-
tywnosci naczyn ptucnych i kwalifikacji do ewentualne-
go leczenia antagonistami kanatéw wapniowych. Ostra
prébe hemodynamiczng wykonuje sie z podaniem sub-
stancji silnie rozszerzajacej naczynia ptucne: tlenku
azotu wziewnie lub coraz rzadziej prostacykliny lub
adenozyny iv. Za dodatni wynik testu uwaza sie
zmniejszenie Sredniego ciSnienia w tetnicy ptucnej
0 >10 mmHg oraz Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej
<40 mmHg przy niezmienionym lub zwiekszonym rzu-
cie serca [1]. Chorych z dodatnim ostrym testem hemo-
dynamicznym mozna bezpiecznie poddac¢ leczeniu an-
tagonistami kanatéw wapniowych.

Leczenie

Chorzy z NP w przebiegu choréb uktadowych,
oprécz leczenia NP, wymagaja takze swoistego poste-
powania i monitorowania przebiegu choroby podsta-
wowej. Leczenie immunosupresyjne i sterydoterapia,
obarczone wieloma dziataniami niepozgdanymi, stano-
wig istotng sktadowa postepowania u niektérych cho-
rych. Znacznie mniej wiadomo o korzysciach z leczenia
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi u chorych
z NP w przebiegu choréb tkanki tacznej niz u chorych
z idiopatycznym NP, jednak leczenie to jest zalecane
w tej grupie [1, 2]. W pismiennictwie Swiatowym nie ma
wystarczajacych dowodéw na skutecznosé antagoni-
stow kanatéw wapniowych u chorych z NP w przebiegu
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choréb uktadowych. Leczenie to moze by¢ niekorzystne
dla chorych ze wzgledu na efekt inotropowo ujemny tej
grupy lekoéw. Prébe leczenia doustnego antagonistami
kanatéw wapniowych nalezy zastosowac tylko u bar-
dzo niewielkiej grupy chorych z dodatnim ostrym te-
stem hemodynamicznym w trakcie cewnikowania ser-
ca. Mukerjee i wsp. w grupie 134 chorych z NP w prze-
biegu twardziny wykonywali cewnikowanie serca
z ostrym testem hemodynamicznym. Na podstawie
oceny reaktywnosci naczyn tylko 3 chorych zakwalifi-
kowano do leczenia antagonistami kanatéw wapnio-
wych. Po 3 mies. leczenia u zadnego z nich nie utrzymy-
wat sie korzystny efekt hemodynamiczny terapii [18].
Podobne wyniki uzyskali Sitbon i wsp. [37].

Ostatnie lata przyniosty burzliwy rozwoj swoistej
farmakoterapii NP Wprowadzono do leczenia szereg
substancji poprawiajacych rokowanie u chorych z tetni-
czym NP, rowniez w przebiegu choréb uktadowych.
Syntetyczna prostacyklina i analogi prostacykliny cha-
rakteryzuja sie silnym dziataniem wazodylatacyjnym
oraz antyproliferacyjnym na srodbtonek tetniczek ptuc-
nych. Ich przydatnos¢ w leczeniu chorych z NP wykaza-
no w wielu badaniach klinicznych. Badesch i wsp. opu-
blikowali prace, w ktérej ocenili 111 chorych z NP
w przebiegu twardziny uktadowej. Chorych randomizo-
wano do leczenia epoprostenolem (syntetyczng prosta-
cykling podawana w ciagtej infuzji dozylnej). Grupa
kontrolna otrzymywata leczenie konwencjonalne. Po 12
tygodniach obserwacji stwierdzono istotng statystycz-
nie poprawe wydolnosci wysitkowej oraz parametrow
hemodynamicznych wsréd chorych leczonych epopro-
stenolem [38]. Oudiz i wsp. poddali ocenie 90 chorych
z NP w przebiegu twardziny uktadowej, tocznia rumie-
niowatego i mieszanej choroby tkanki tacznej. Bada-
nych randomizowano do grupy leczonej treprostinilem
(podskérnie podawanym analogiem prostacykliny) lub
placebo. Po trwajacej 12 tygodni obserwacji wykazano
istotng statystycznie poprawe wydolnosci wysitkowej
i parametréw hemodynamicznych w grupie leczonej
treprostinilem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca pla-
cebo [39]. Olschewski i wsp. wykazali skutecznosé le-
czenia wziewnym analogiem prostacykliny — iloprostem
— w grupie 203 chorych z NP (17% w przebiegu chordb
tkanki tacznej) [40]. Galié i wsp. poddali analizie 130
chorych z NP, posréd ktérych u 13 (10%) przyczyna NP
byty choroby tkanki tacznej. Chorych randomizowano
do leczenia beraprostem, ktory jest syntetycznym ana-
logiem prostacykliny podawanym doustnie, i placebo.
Po 12 tygodniach obserwacji stwierdzono poprawe wy-
dolnosci wysitkowej u chorych leczonych baraprostem
[41]. W podobnym badaniu Barst i wsp. ocenili 116 cho-
rych z NP (10% w przebiegu chordb tkanki tacznej) ran-
domizowanych do leczenia beraprostem i placebo.
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W grupie leczonej aktywnie autorzy wykazali poprawe
wydolnosci wysitkowe]j po 3 i 6 mies. leczenia, jednak
korzystny efekt znikat po 9 i 12 mies. terapii [42].

Kolejna grupa lekéw stosowanag w swoistym lecze-
niu NP s3 antagonisci endoteliny-1. Rubin i wsp. oceni-
li 144 chorych z NP leczonych bosentanem (doustnym
antagonistg endoteliny-1). U 42 (29%) badanych NP
wystapito w przebiegu choréb tkanki tacznej. Po 16 ty-
godniach obserwacji wykazano istotng statystycznie
poprawe wydolnosci wysitkowej u chorych leczonych
bosentanem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca place-
bo [43]. Stwierdzono takze korzystne dziatanie sitak-
sentanu (selektywnego antagonisty endoteliny) u cho-
rych z NP w przebiegu choréb tkanki tacznej [44].

W ostatnich latach wykazano réwniez skutecznos¢
sildenafilu (inhibitora fosfodiesterazy 5) w leczeniu cho-
rych z NP w przebiegu choréb tkanki tacznej. Galie
i wsp. randomizowali 278 chorych z NP do leczenia sil-
denafilem lub placebo. U 84 (30%) chorych NP wyste-
powato w przebiegu choréb tkanki tacznej. Po 12 tygo-
dniach obserwacji stwierdzono poprawe wydolnosci
wysitkowej oraz parametrow hemodynamicznych
u chorych leczonych aktywnie [45].

W najbardziej zaawansowanych postaciach tetnicze-
go NP w przebiegu choréb tkanki tacznej nalezy rozwazyé
mozliwos¢ leczenia zabiegowego (septostomia przed-
sionkowa) lub chirurgicznego (przeszczepienie ptuc).

Podsumowanie

Wraz z rozwojem nowoczesnych metod diagnostycz-
nych patologiczne zmiany w krazeniu ptucnym w przebie-
gu choréb uktadowych sg coraz lepiej poznane. Nadci-
$nienie ptucne stanowi czeste powiktanie choréb tkanki
tacznej, zazwyczaj rozwija sie powoli, przez dtugi okres
moze nie dawac objawéw klinicznych, ale czesto ma naj-
istotniejszy wptyw na rokowanie. Osoby z chorobami
tkanki tacznej powinny by¢ poddawane systematycznym
badaniom w kierunku NP Wsp6tczesne metody diagno-
styczne pozwalajg na wczesng identyfikacje chorych z NP,
objecie ich kompleksowa opieka medyczng oraz wtacze-
nie leczenia niejednokrotnie poprawiajacego rokowanie.
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