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STRESZCZENIE

Uktadowe choroby tkanki tacznej (CTD, connective
tissue diseases) obejmujg duza grupe chorob, ktore
cechuijq sie zajeciem wielu uktadow i narzadow, i majg
charakter autoimmunologiczny. W przebiegu CTD
moze dochodzi¢ do rozwoju nadci$nienia ptucnego
(PH, pulmonary hypertension) o roznej etiologii: tetni-
cze nadcisnienie ptucne (PAH, pulmonary arterial hy-
pertension), PH wtdrne do chorob ptuc, postkapilarne
nadcisnienie ptucne w przebiegu chorob lewej czgsci
serca oraz przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadci-
$nienie ptucne (CTEPH, chronic thromboembolic pul-
monary hypertension). Ponadto poszczegolne postaci
PH moga ze sobg wspotistnieé. U chorych z CTD, PAH
wystepuje najczesciej w przebiegu twardziny ukfa-
dowej (SSc, systemic sclerosis), u ok. 8%—12% pa-
cjentow. Rokowanie u pacjentow z nieleczonym PAH
jest bardzo powazne, dlatego z uwagi na mozliwo$¢

WSTEP

Choroby uktadowe tkanki tacznej (CTD, con-
nective tissue diseases) sa jedna z przyczyn nad-
ci$nienia ptucnego (PH, pulmonary hyperten-
sion), a jego wystapienie ma istotne negatywne
znaczenie rokownicze.

Etiologia PH u chorych z CTD jest hete-
rogenna:

— moze mie¢ charakter tetniczego nadci$nie-
nia ptucnego (CTD-PAH, pulmonary arte-
rial hypertension);

— moze wystgpowaé w postaci choroby zaro-
stowej zyt ptucnych (PVOD, pulmonary ve-
no-occlusive disease; rzadka, progresywna
posta¢ PAH o zlym rokowaniu z cechami
zajecia zyt lub kapilar ptucnych);

— moze mieé charakter wtérny do choréb
ptuc (gléwna przyczyna: widknienie phuc)
i/lub hipoksemii;

— moze mie¢ charakter post-kapilarnego PH
w przebiegu chordb serca (dysfunkcja skur-
czowa/rozkurczowa komory lewej);

— moze mie¢ charakter przewleklego zakrze-
powo-zatorowego nadci$nienia plucnego
(CTEPH, chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension) i wigzac si¢ z nadkrzepli-
woscia, np. w przebiegu zespotu antyfosfoli-
pidowego, i wynikac z przebytych ptucnych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

Co wigcej, w patogenezie CTD-PH zna-
czenie moze mie¢ wigcej niz jeden czynnik
etiologiczny, a znaczenie poszczegllnych
czynnikéw etiologicznych moze si¢ zmieniaé
w trakcie naturalnego przebiegu choroby.

Rheumatology Forum 2021, vol. 7, No. 3

prowadzenia terapii celowanej na tetniczki ptucne,
szczegolnie istotne jest wyodrgbnienie populacji wy-
sokiego ryzyka CTD-PAH oraz sprawna i precyzyjna
diagnostyka. Badaniem przesiewowym w diagnostyce
PH jest echokardiografia, jednak kliniczne i echokar-
diograficzne podejrzenie PH zawsze wymaga potwier-
dzenia cewnikowaniem prawego serca (RHC, right
heart catheterisation). Potwierdzenie PAH umozliwia
wigczenie leczenia farmakologicznego, wydtuzajacego
zycie w tej grupie chorych, ktore powinno by¢ stoso-
wane w osrodkach referencyjnych. W postgpowaniu
farmakologicznym dostepne sg nastepujace grupy
lekow: antagonisci receptora endoteliny (ERA, endo-
thelin receptor antagonists), inhibitory fosfodiesterazy
5 (PDE-5) oraz prostacykliny.

Rheumatol. Forum 2021, vol. 7, No. 3: 91-107

Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne, tetnicze
nadcisnienie ptucne, choroby ukiadowe tkanki
facznej, twardzina uktadowa, badania przesiewowe

Z uwagi na mozliwo$¢ prowadzenia tera-
pii celowanej w PAH, szczegdlnie istotne jest
wyodrebnienie populacji  wysokiego ryzyka
CTD-PAH i wczesne wlaczenie leczenia. Sze-
reg dowod6éw naukowych pozwala jednoznacz-
nie potwierdzi¢, ze wczesne wdrozenie celo-
wanego leczenia znacznie wydluza zycie w tej
grupie chorych.

Olbrzymie zréznicowanie CTD wiaze
si¢ z rézng czestoScia wystgpowania PAH
w réznych typach CTD. Tetnicze nadci$nienie
plucne jest wzglednie czgstym powiktaniem
twardzing ukladowa (SSc, systemic sclerosis)
— dotyczy 8%-12% chorych i wiaze si¢ z ok.
30% zgonéw w tej populacji. Rzadziej wyste-
puje u chorych z mieszang chorobg tkanki facz-
nej (MCTD, mixed connective tissue disease)
i toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE,
systemic lupus erythematosus) [1].

Duszno$¢ bedaca kluczowym objawem
PAH u chorych z CTD moze mie¢ rézne pod-
loze, dlatego wczesne rozpoznanie CTD-PAH
sprawia trudnosci diagnostyczne. Badania prze-
siewowe w kierunku CTD-PAH powinny by¢
zatem prowadzone niezaleznie od symptoma-
tologii — wymagaja aktywnego interdyscypli-
narnego podejscia, w szczegolnosci reumatolo-
g6w, kardiologéw, radiologéw i pulmonologéw
prowadzacych chorych z CTD [2, 3].

Wypracowanie  wspdlnego  schematu
przeprowadzania regularnych badaf przesie-
wowych w kierunku PAH u chorych z CTD,
ktére moglyby by¢ realizowane w warunkach
polskich, ma istotne znaczenie praktyczne.
Tym bardziej, ze odsetek chorych z CTD-PAH



jest w Polsce mniejszy niz w innych krajach, co
dowodzi gorszej rozpoznawalno$ci CTD-PAH,
a tym samym mniejszej dostepnosci leczenia,
ktére poprawa jakos¢ i dlugosc¢ zycia w tej gru-
pie chorych.

CHARAKTERYSTYKA NAJCZESTSZYCH
CHOROB TKANKI LACZNEJ

Termin CTD dotyczy duzej grupy chorob,

cechujacych sie zajeciem wielu uktadéw i na-

rzadéw, majacych, jak si¢ przyjmuje, charak-
ter autoimmunologiczny.

Do grupy CTD zalicza si¢ nast¢pujace
choroby lub podgrupy choréb:

— reumatoidalne zapalenie stawow (RZS,
dawna nazwa: goSciec przewlekle postgpu-
jacy);

— toczen rumieniowaty uktadowy;

— ukladowe zapalenie naczyn;

— twardzina uktadowa;

— miopatie zapalne;

— zespot Sjogrena;

— mlodzieficze idiopatyczne zapalenie sta-
wWow;

— mieszana choroba tkanki taczne;.

Mozliwe jest wspOlistnienie objawow
i zmian dwéch CTD — wtedy mozemy rozpo-
znaé zespot naktadania. Wystapienie objawow
i zmian wskazujacych na CTD, ale w rodzaju
i stopniu niepozwalajacym na rozpoznanie
okreSlonej CTD, moze by¢ podstawa do roz-
poznania niezréznicowanej choroby tkanki
aczne;.

Rozpoznanie CTD jest trudne, przede
wszystkim ze wzgledu na zréznicowany obraz
kliniczny i brak wskaznikéw patognomicz-
nych. Problemem jest nadrozpoznawalnosc,
a przede wszystkim blgdne rozpoznanie oma-
wianych choréb jedynie na podstawie wystepo-
wania autoprzeciwciat. Jest to, niestety, czgsty
1 bardzo szkodliwy btad lekarski. W rozpozna-
niu CTD pomocne s3 kryteria klasyfikacyjne.
Nie sg one kryteriami diagnostycznymi i dla-
tego stosuje si¢ je w procesie diagnostycznym
jedynie pomocniczo.

Reumatoidalne zapalenie stawow cha-
rakteryzuje si¢ zapaleniem wielostawowym,
dotyczacym przede wszystkim matych stawow,
czesto wystepujacym symetrycznie i prowadza-
cym do zniszczenia stawéw, znieksztalcenia
i koSciozrostéw, a tym samym do inwalidztwa.
Zapaleniu stawdw towarzysza zmiany w po-
chewkach Sciegnistych i kaletkach maziowych,
zmiany pozastawowe (choroba $rédmigzszo-
wa pluc, wysigki w optucnej i osierdziu, guz-

ki reumatoidalne — rdéwniez w narzadach
wewnetrznych, migdzy innymi w plucach)
oraz objawy uktadowe (stany podgoraczkowe,
zmeczenie, powickszenie weztéw chtonnych).
W surowicy krwi stwierdza si¢: czynnik reu-
matoidalny (RF, rheumatoid factor; autoprze-
ciwcialo skierowane przeciwko fragmentowi
Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy G), naj-
czesciej nalezace do klasy IgM, rzadziej IgG
Iub IgA, przeciwciala przeciwko peptydom za-
wierajacym cytruling (ACPA, anti-citrullinated
protein antibody) oraz, majace mniejsza przy-
datno$¢ diagnostyczna, przeciwciata przeciwko
biatkom karbonylowanym [4].

Toczen rumieniowaty ukladowy jest prze-
wlekla choroba autoimmunizacyjna, mogaca
zajmowac praktycznie wszystkie uktady i na-
rzady, o post¢pujacym przebiegu skladajacym
si¢ z zaostrzen i remisji. W surowicy chorych
wystepuja liczne autoprzeciwciala. Wystepuja
takze przeciwciala przeciwjadrowe o réznym
typie $§wiecenia (homogenny, brzezny, pla-
misty). Znaczaca swoistoScia odznaczaja si¢
przeciwciata przeciwko natywnemu (dwunicio-
wemu) DNA oraz przeciwciata anty-Sm. Wy-
stepuje tez zmniejszenie stezenia sktadowych
C, i C, dopehniacza, co jest pomocne w ocenie
aktywnoSci choroby. Wystapienie przeciw ry-
bonukleoproteinie (anty-RNP) taczy si¢ z ry-
zykiem rozwoju zapalenia mig$ni [5].

Ukladowe zapalenie naczyn to duza gru-
pa choréb, ktérych wspdlnym wyznacznikiem
jest wystepowanie w Scianie naczyfn cech pro-
cesu zapalnego. Do CTD zalicza si¢ zapale-
nia naczyn o sugerowanej przyczynie autoim-
munologicznej, moga one towarzyszy¢ innym
CTD (np. SLE, RZS). Wyrdznia si¢ zapalenia
duzych naczyn (zapalenie te¢tnic Takayasu,
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic), zapa-
lenie $rednich tetnic (guzkowe zapalenie tet-
nic, choroba Kawasakiego), zapalenie matych
naczyfh zwiazane z przeciwciatami przeciwko
cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych
(ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, daw-
niej: ziarniniak Wegenera; mikroskopowe za-
palenie naczyf, eozynofilowa zairniniakowa-
to$¢ z zapaleniem naczyn, czyli zesp6t Churga
i Strauss), zapalenie matych naczyfh zwiazane
z kompleksami immunologicznymi (choroba
zwigzana z przeciwcialami przeciwko blonie
podstawnej ktebuszkéw nerkowych — zespot
Goodpasteura, zapalenie naczyf z krioglobu-
linemia, zapalenie naczyfn z immunoglobulina-
mi klasy A — plamica Henocha i Schonleina,
pokrzywkowe zapalenie naczyf z hipokomple-
mentemia), zapalenie naczyn réznego kalibru
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(choroba Behgeta, zespot Cogana) i zapalenie
naczyn jednego narzadu (leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn skory, izolowane zapalenie
naczyn oS§rodkowego uktadu nerwowego).

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn,
zwana dawniej ziarniniakiem Wegenera, cha-
rakteryzuje si¢ martwym zapaleniem ziarninia-
kowym w obrebie gérnych i dolnych drég od-
dechowych, nerek, skéry i serca, a takze innych
narzadow. Jest cigzka postepujaca choroba.
U chorych stwierdza si¢ wystgpowanie przeciw-
cial przeciwko cytoplazmie granulocytéw obo-
jetnochtonnych — §wiecenie cytoplazmatyczne
(cANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
with cytoplasmic granular fluorescence) — ktore
sa skierowane przeciwko proteinazie 3. Moga
one mie¢ znaczenie patogenetyczne.

Przeciwciata okotojadrowe skierowane
przeciwko cytoplazmie neutrofili (pANCA,
perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic anti-
bodies) najczgsciej wystepuja u chorych na
mikroskopowe zapalenie naczyn (zajecie ne-
rek i pluc oraz skéry i nerwéw obwodowych).
Przeciwciata pANCA sa skierowane przeciwko
mieloperoksydazie.

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapa-
leniem naczyn, dawniej nazywana zespotem
Churga i Strauss, jest uogélnionym martwi-
czym zapaleniem naczyn z obfitymi naciekami
tkankowymi ztoZonymi z granulocytéw kwaso-
chtonnych i eozynofilia stwierdzona we krwi
obwodowej. Zapalenie naczyfi wspotwyste-
puje z astma i polipami nosa. W rozpoznaniu
istotne jest wykazanie eozynofilii, przeciwcial
pANCA, astmy, nacieckéw w ptucach (stwier-
dzonych w badaniach obrazowych) oraz poli-
neuropatii obwodowe;j [6].

Twardzina ukladowa (SSc — nie powinna
by¢ okreSlana jako sklerodermia, bo choroba
nie dotyczy tylko skdry) jest ciezka choroba
cechujaca sie zmianami naczyn, wystepowa-
niem autoprzeciwcial i postepujacym wiok-
nieniem skoéry oraz narzadéw wewnetrznych.
SSc nalezy odrézni¢ od twardziny miejscowej,
bedacej odrebng choroba dermatologiczna.
SSc wystepuje w kilku odmianach. Najcze-
Sciej stwierdza si¢ SSc uogdlniong (symetrycz-
ne, szybko postepujace zmiany obejmujace
twarz, proksymalne czesci konczyn i tuldw,
rozwijajace si¢ razem z zajeciem narzadow we-
wnetrznych) oraz SSc ograniczong (nie mylié
z miejscowa), w ktorej zmiany skérne poprze-
dzaja wystepowanie zmian narzadowych i do-
tycza twarzy oraz dystalnych czeSci konczyn.
U prawie wszystkich chorych wystepuje objaw
Raynauda, ktéry moze wyprzedzaé wystepo-

Rheumatology Forum 2021, vol. 7, No. 3

wanie innych objawéw. U chorych wystepuja
przeciwciala przeciwjadrowe, przeciwko to-
poizomerazie 1 (Scl-70, antibodies against to-
poisomerase I — czgéciej w postaci uogdlnio-
nej), przeciwciala antycentromerowe (ACA,
anti-centromere antibodies — czg¢Sciej w postaci
ograniczonej) i inne. Nadci$nienie ptucne wy-
stepuje czesciej w postaci ograniczone;j [7].

Miopatie zapalne to grupa choréb obej-
mujaca zapalenie wielomieéniowe, zapalenie
skérno-mig$niowe, martwicze autoimmuno-
logiczne zapalenie miesni i zapalenie migdni
z cialkami wtretowymi. Przypuszcza sie, ze
choroby te maja charakter autoimmunologicz-
ny. Cechuja je ostabienie migéni i inne zmiany,
w tym czeste zajecie pluc. U chorych wystepuje
wiele rodzajow przeciwcial, a u czeSci nie
stwierdza si¢ zmienionych autoprzeciwciat.
Pomocne jest badanie histopatologiczne wy-
cinka mig$niowego [8].

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antipho-
spholipid syndrome), zwany zespotem Hughesa,
jest choroba zwiazang z dzialaniem autoprze-
ciwciat przeciwko kompleksom biatkowo-fos-
folipidowym, wywotujacym zakrzepice zylna,
tetnicza oraz niepowodzenia potoznicze. Wy-
réznia si¢ APS pierwotny i wtdrny, czyli zwia-
zany z inng CTD, najczg¢Sciej SLE. W rozpo-
znaniu istotne jest wystepowanie zakrzepicy,
niepowodzen potozniczych, przeciwcial anty-
kardiolipinowych, przeciwciat przeciwko -
glikoproteinie oraz antykoagulantu toczniowe-
go. Obraz APS moze by¢ bardzo réznorodny,
a przebieg bardzo cigzki [9].

Zespot Sjogrena jest chorobg autoim-
munlogiczng, w przebiegu ktérej zapaleniu
ulegaja gruczoly wydzielania zewnetrznego,
miedzy innymi oka, jamy ustnej i innych czg-
§ci przewodu pokarmowego. Zespol Sjogre-
na sprzyja rozwojowi chloniakéw. Choroba
moze mie¢ charakter pierwotny, a moze tez
towarzyszy¢ innym CTD. U chorych stwierdza
si¢ przeciwciata SSA (Ro), SSB (La), Ro-52,
a takze przeciwciala przeciwjadrowe i RF [10].

Mieszana choroba tkanki tacznej, mimo
Ze obejmuje objawy typowe dla innych CTD,
nie jest zespotem nakladania, lecz odrgbnag
jednostka chorobowa [11].

Podsumowujac, nalezy wskazaé, ze CTD
sa chorobami ogdlnoustrojowymi o charakte-
rze autoimmunologicznym, co odrdznia je od
choréb autoimmunologicznych ukierunkowa-
nych narzadowo (np. zapalenie tarczycy typu
Hashimoto).

U wigkszoSci chorych wystepuja auto-
przeciwciata, ktére same w sobie nie sa pod-



stawg do rozpoznania. Zmiany narzadowe sa
bardzo réznorodne, czgsto dotycza ukladu
oddechowego i uktadu krazenia, przy czym
czeste jest zapalenie naczyn. Wszystkie choro-
by prowadza tez do zwickszonej §miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, w tym przy-
spieszonego rozwoju miazdzycy [12].

PODSUMOWANIE ROZDZIAtU

— Terminem CTD okreSlamy duza grupe
chordb, ktére charakteryzuja sie zajeciem
wielu narzadéw i uktadéw, i ktére maja
charakter autoimmunologiczny.

— W przebiegu CTD dochodzi do zajecia
uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

— CTD prowadza do zwigkszonej §miertelno-
§ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
przyspieszonego rozwoju miazdzycy.

DEFINICJA, KLASYFIKACJA | EPIDEMIOLOGIA
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Nadci$nienie ptucne (PH) jest rozpoznawa-
ne, gdy Srednie ciSnienie w tetnicy plucnej
(mPAP, mean pulmonary artery pressure), mie-
rzone w spoczynku podczas cewnikowania
serca, wynosi >25 mm Hg [13], jednak w nie-
dawno opublikowanym stanowisku ekspertéw
zaproponowano, aby PH rozpoznawaé przy
wartosci mPAP >20 mm Hg [14]. Biorac pod
uwage wyniki badania hemodynamicznego,
w tym warto$¢ ciSnienia zaklinowania w tetnicy
ptucnej (PAWP, pulmonary artery wedge pres-
sure) 1 plucnego oporu naczyniowego (PVR,
pulmonary vascular resistance), wyrdznia si¢
PH przedwlo$niczkowe (PAWP <15 mm Hg
i PVR 23 jednostki Wooda [WU]), izolowane
pozawlos$niczkowe (PAWP >15 mm Hgi PVR
<3 WU) i zlozone poza- i przedwlo$niczko-
we (PAWP >15 mm Hg i PVR 23 WU). Na
podstawie etiologii, patofizjologii, obrazu kli-
nicznego i strategii leczenia przypadki PH kla-
syfikuje sie¢ do jednej z pieciu grup przedsta-
wionych w tabeli 1 [14].

U pacjentéw z CTD mozliwe jest wyste-
powanie PH z réznych grup klinicznych. Przy-
kladowo w grupie pacjentéw z SSc trwajacym
>3 lat i zdolnoScig dyfuzyjna phluc dla tlenku
wegla (DL.)) <60% wartoSci naleznej, PH
stwierdzono u 31% chorych, z czego PAH
u 60%, PH w przebiegu choroby ptuc u 27%
i PH w przebiegu choroby lewej czesci serca
u21% [15].

Z uwagi na mozliwos¢ leczenia swoistego
szczegOlnie istotne jest wczesne rozpoznanie
pacjentow z PAH — stanem klinicznym ce-

chujacym si¢ obecno$cia przedwlo$niczkowe-
go PH, ktdre nie jest wynikiem choréb ptuc,
CTEPH lub innych, sporadycznie wystepuja-
cych przyczyn przedwtos$niczkowego PH (gru-
pa 5 Kklasyfikacji klinicznej). PAH przyjmuje
rozmaite postaci o podobnym obrazie klinicz-
nym (tab. 1: grupa 1 PH) i praktycznie iden-
tycznych zmianach patomorfologicznych w mi-
krokrazeniu ptucnym [13].

W grupie pacjentow z PAH (mPAP
>25 mm Hg) w Polsce (n = 970) najczesciej
rozpoznaje si¢ idiopatyczne lub dziedziczone
PAH (48%), PAH zwigzane z wada wrodzona
serca (37%) oraz PAH zwigzane z CTD (14%)
[16-18].

W rejestrze szkockim pacjenci z CTD
stanowili 30% wszystkich pacjentéw z PAH,
w rejestrze amerykafiskim 25%, a w rejestrze
francuskim 15% [19].

SSc jest najczeSciej wystgpujaca chorobg
uktadowa tkanki tacznej u pacjentéw z PAH.
Wsréd pacjentéw z CTD-PAH w Polsce naj-
czestszymi rozpoznaniami sa: SSc (48%),
MCTD (17%), RZS (11%) i SLE (10%) [16].

Czesto$¢ PAH u pacjentéw z SSc w reje-
strach r6znych krajéw oszacowano na 2,9%-—
19% [20, 21]. Ryzyko rozwoju PAH u tych
chorych zwigksza si¢ wraz z czasem trwania
choroby. W obserwacji 15-letniej PAH rozpo-
znawano u 17% pacjentéw z postacia ograni-
czong i u 10% z postacia uogélniona [21, 22].

W grupie polskich pacjentéw z SSc
nie oceniano czgsto$ci wystgpowania PAH.
Jednak biorac pod uwage liczbe pacjentéw
z rozpoznanym SSc-PAH i liczbe pacjentéw
chorujacych na SSc (wedlug réznych zrédet
od blisko 4000 do 10 000), mozna oszaco-
wadé, ze PAH jest zdiagnozowane u nie wie-
cej niz 1,6% chorych z SSc [23, 24]. Swiadczy
to najpewniej o nieodpowiednim poziomie
badan przesiewowych w kierunku PAH u pa-
cjentow z SSc.

Rokowanie w grupie SSc-PAH jest
zte i zalezne od klasy czynno$ciowej w mo-
mencie rozpoznania choroby. W rejestrze
francuskim, w ktérym 72% pacjentéw byla
diagnozowana w klasie czynno$ciowej III lub
IV wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization), przezy-
cie po 1 roku, 3 i 5 latach obserwacji wynosito
odpowiednio 87%, 55% i 35% [25]. Z kolei
w rejestrze PHAROS, w ktérym wiekszo$¢
(59%) pacjentéw miata postawione rozpozna-
nie PAH w I lub II klasie czynnoSciowej we-
dtug WHO, przezycia wynosily odpowiednio
95%, 75% 1 63% [26].
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Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna nadci$nienia ptucnego (PH) PODSUMOWANIE ROZDZIALU

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) — CTD s3 trzecig co do czgstosci przyczyng

11. Idiopatyczne PAH PAH w Polsce. Najwieksze ryzyko rozwoju
PAH dotyczy pacjentéw z SSc.

— Rozpowszechnienie PAH u pacjentéow
z SSc w Polsce jest mniejsze niz w krajach
Europy Zachodniej, dlatego konieczne jest

1.2. Dziedziczone PAH
1.3. PAH wywotane przez leki lub toksyny

1.4. PAH zwiazane z:

1.4.1. Chorobami tkanki facznej systematyczne prowadzenie badaf przesie-
1.4.2. Zakazeniem HIV wowych w tej grupie chorych.
1.4.3. Nadci§nieniem wrotnym — Rokowanie u pacjentéw z PAH zwigzanym

z SScjest zle, ale ulega poprawie przy wcze-
snym rozpoznaniu.

1.4.4. Wadami wrodzonymi serca

1.4.5. Schistosomatoza

1.5. PAH z dobrg dfugotrwatg odpowiedzig na leczenie
antagonistami wapnia ROLA REUMATOLOGA W DIAGNOSTYCE

1.6. PAH z cechami zajgcia zyt lub kapilar (PVOD/PCH) TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO

1.7. Przetrwate PH noworodkow

Nadci$nienie ptucne moze rozwina¢ si¢ w prze-

2. Nadcis$nienie ptucne spowodowane chorobg lewej biegu wigkszosci CTD, ale zdecydowanie naj-
czgsci serca czesciej wystepuje w przebiegu SSc oraz cho-
2.1. Zaburzenia czynno$ci skurczowej lewej komory réb z nig zwigzanych, jak MCTD czy niektore
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory postacie zapaleni migéni [27]. Najczestsza po-
2.3. Wady zastawkowe stacig jest PAH, ktére dotyczy ok 8%-15%
2.4. Wrodzone/nabyte choroby sercowo-naczyniowe chorych na SSc [27, 28]. Wielonarzadowy cha-
prowadzace do pozawio$niczkowego PH rakter CTD sprawia, ze w ich przebiegu wyste-
3. Nadcisnienie piucne w przebiegu chordb piuc i/lub puja takze inne postacie PH, migdzy innymi PH
hipoksji na tle zakrzepowo-zatorowym (np. w przebiegu

zespotu antyfosfolipidowego) lub PH w prze-
biegu PVOD, spotykane tez w SSc. Mozliwe sa
takze postacie mieszane PH, np. wspotistnienie
PAH z PH w przebiegu §r6dmiazszowej choro-
by phuc czy choréb serca [27].

W tabeli 2 zestawiono wystepowanie nad-

3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Srodmiazszowa choroba piuc

3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restryk-
cyjnymi i obturacyjnymi

3.4. Hipoksja bez choroby ptuc

3.5. Wady rozwojowe puc ci$nienia plucnego u chorych z ré6znymi CTD.
4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie pfucne Nalezy podkreslié, iz wickszos¢ badan dostar-
i inne zwezenia tetnic piucnych cza odmienne wyniki, co jest uwarunkowane
4.1. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie odmiennoScia metod zastosowanych do wy-
plucne krywania nadciSnienia plucnego, stosowania
4.2. Inne zwezenia tetnic ptucnych: roznych kryteriéw rozpoznawania CTD oraz
4.2.1 Migsak lub angiosarcoma prowadzenia badan w r6znych populacjach.

4.2.2 Inne nowotwory ztosliwe: rak nerki, rak macicy, Nadcisnienie ptucne zawsze wigze sig
nowotwory germinaine jadra, inne nowotwory z gorszym rokowaniem, wigczajac wigksze
4.2.3 Nowotwory niezlosliwe: migniaki macicy ryzyko zgonu. Rokowanie u chorych z PAH

w przebiegu CTD zalezy od choroby podsta-
wowej, przy czym najwicksze ryzyko zgonu
stwierdzono u chorych na SSc [15, 27]. W ana-
lizie amerykanskiego rejestru REVEAL (the

5. Nadcignienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wielo- Registry to Evaluate Early and Long-term Pul-
czynnikowym patomechanizmie

4.2.4 Zapalenie tetnic bez choroby tkanki tacznej

4.2.5 Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych

4.2.6 Choroby pasozytnicze: hydatidoza

monary Arterial Hypertension Disease Manage-
5.1. Choroby uktadu krwiotworczego: przewlekta anemia ment) wykazano, ze roczne przezycie w grupie
hemolityczna, choroby rozrostowe szpiku chorych z idiopatycznym PAH wynosito 93%,
5.2. Choroby uktadowe i zaburzenia metaboliczne: histio- podczas gdy u chorych z PAH w przebiegu
cytozfa ptucna, choropa Gauchera, cho.roby spichrzenio- CTD — 86%, w tym: 82% u chorych z PAH
we glikogenu, neurofibromatoza, sarkoidoza w przebiegu SSc, 88% u chorych z PAH w prze-
5.3 Inne: przewlekta choroba nerek (leczona lub nieleczo- biegu MCTD, 94% w grupie chorych z PAH
na dializg), wtokniejace zapalenie Srodpiersia w przebiegu SLE i 96% w grupie chorych na
5.4. Ztozone wady wrodzone serca PAH w przebiegu RZS [29].
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Tabela 2. Wystepowanie nadcisnienia ptucnego u chorych na uktadowe choroby tkanki facznej (z réznych zrodet)

uktadowy

Choroba Wystepowanie Uwagi

Reumatoidalne zapale- | <1% Czesto PH towarzyszy objawom zajecia ukfadu oddecho-
nie stawow Wego

Toczen rumieniowaty | 1%-3% Niepomys$ine rokowanie taczy sig z klasg czynno$ciowa

I1/IV WHO, zwiekszonym $rednim ci$nieniem w tetnicy
ptucnej, skroconym wynikiem testu 6-minutowego marszu
i zwigkszonym stezeniem NT-proBNP

Uktadowe zapalenia
naczyn

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

W wiekszosci przypadkéw PH spowodowane jest przez
zatorowos¢ ptucna, PAH jest raczej rzadkie; zajgcie nerek
i skory czesto towarzyszy PH

Twardzina ukfadowa | PAH 8%-15%; mieszane postacie

PH s3 czgstsze

Patrz tekst

Miopatie zapalne 5%-50%

Wieksza czestos¢ wystepowania u chorych na $rodmiagz-
szowg chorobe ptuc i pacjentow z przeciwciatami prze-
ciwko syntetazom aminoacylo-t-RNA. Cze$ciej wystepuje
W populacji azjatyckiej

Zespot antyfosfolipi- | 5%—15%

dowy

U wiekszo$ci chorych rozwija sig przewlekfe zakrzepowo-
-zatorowe PH, a u niektorych PH po ostrej zatorowosci
ptuc. Za czynnik ryzyka uwaza sie duze stezenie przeciwciat
antyfosfolipidowych

Zespot Sjdgrena 5%—20%

U wigkszosci chorych na pierwotny zespot Sjégrena PH
Zwigzane jest ze zmianami w ptucach. PAH jest wzglednie
rzadkie. PH znacznie czeSciej wystepuje u kobiet rasy azja-
tyckiej z nieswoistym $rddmigzszowym zapaleniem ptuc.
Czynnikiem ryzyka jest wczesne ujawnienie sig objawu
Raynauda

Mieszana choroba 2%—8%

tkanki facznej

Wieksza czestos¢ wystepowania PH taczy sig z bardziej
zaznaczonymi objawami i zmianami przypominajgcymi SSc

Skroty: NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), N koicowy propeptyd natriuretyczny typu B; PAH (pulmonary arterial hypertension), tgtnicze
nadcisnienie ptucne; PH (oulmonary hypertension), nadcisnienie ptucne; SSc (systemic sclerosis), twardzina uktadowa; WHO (World Health Organization),

Swiatowa Organizacja Zdrowia

Z uwagi na stosunkowo czeste wyste-
powanie oraz progresywny przebieg choroby
PAH jest obecnie druga, obok §rédmiazszowe;j
choroby pluc, najczestsza przyczyna zgondéw
wérdd chorych na SSc [30]. Rokowanie w PAH
zalezy od stopnia zaawansowania choroby.

Weczesne rozpoznanie PAH ma zatem
kluczowe znaczenie dla poprawy rokowania,
zwlaszcza ze dostepne sa leki mogace hamo-
wacé progresje choroby.

Rozpoznanie PAH we wczesnym okre-
sie nie jest tatwe ze wzgledu na niska czuto$é
i swoisto§¢ objawéw klinicznych. We wezesnym
okresie choroby pacjent moze nie odczuwad
zadnych dolegliwosci, zwlaszcza ze sprawno$¢
fizyczna chorych jest czgsto ograniczona ze
wzgledu na bardzo powszechne w CTD dolegli-
wosci ze strony uktadu ruchu. Po drugie, ada-
ptacja pacjenta do przewlekle rozwijajacego si¢
procesu chorobowego powoduje, ze objawy od-
czuwane sa dopiero w bardzo zaawansowane;j
fazie. Po trzecie, zmniejszenie tolerancji wysit-
ku przy braku lub bardzo dyskretnych objawach

przedmiotowych PH moze by¢ przeoczone lub
mylnie interpretowane jako wyraz CTD lub
wieku, zwlaszcza u pacjentéw po 50. roku zycia.

Woczesne rozpoznanie PH wymaga zatem
czujnosci ze strony lekarzy opiekujacych sie
pacjentami z CTD i regularnej oceny tych cho-
rych pod katem PH.

W praktyce klinicznej pomocna moze
by¢ znajomo$¢ profilu pacjentéw z wieksza
podatnoscia na ryzyko rozwoju PH. Jak wspo-
mniano powyzej, PAH wystepuje szczegdlnie
czesto u chorych na SSc i CTD o podobnym
obrazie klinicznym (MCTD, zespoly naklada-
nia z SSc). Czynniki ryzyka PAH u chorych na
SSc wymieniono w tabeli 3. Warto podkreslic,
ze PAH rozwija si¢ stosunkowo czgsto u cho-
rych ze zmianami skérnymi ograniczonymi do
dystalnych czeéci koficzyn, czesto tylko palcow
(tzw. sklerodaktylia lub po prostu obrzeki pal-
cdw), co moze zostac tatwo przeoczone zardw-
no przez pacjenta, jak i personel medyczny.
Bywa, ze dopiero duszno$¢ wysitkowa staje si¢
przyczyna poszukiwania pomocy i postawie-
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Tabela 3. Czynniki ryzyka tgtniczego nadcisnienia ptucnego
(PAH) u chorych na twardzing uktadowa (SSc)

Czynniki ryzyka PAH u chorych na SSc

Ograniczona posta¢ SSc*

Obecnos¢ przeciwciat antycentromerowych (ACA)
Obecno$¢ teleangiektazji

Dtuzszy czas trwania choroby

Starszy wiek

Podwyzszone stgzenie kwasu moczowego

*Qgraniczona posta¢ SSc charakteryzuje sig zajeciem skory tylko w dystal-
nych odcinkach ciata (ponizej linii fokci i kolan, twarz zwykle tez jest zajeta)

nia diagnozy CTD. Niestety, w tym przypadku
choroby ptuc (PAH i/lub §rédmiazszowa cho-
roba pluc) sa juz zwykle w fazie zaawansowa-
nej. W zwiagzku z powyzszym, wszyscy pacjenci
z objawem Raynauda (wystgpujacym u prawie
wszystkich chorych na SSc od poczatku cho-
roby), obecnymi przeciwciatami typowymi dla
SSc (zwlaszcza ACA) i/lub mikroangiopatia ty-
powa dla SSc oraz nawet dyskretnymi zmiana-
mi skérnymi powinni by¢ oceniani pod katem
PH. Odno$nie do teleangiektazji, warto pa-
mietad, ze te typowe dla SSc maja ksztalt regu-
larny (okragly lub owalny) i zwykle sa obecne
na twarzy, rekach i/lub dekolcie.

W wytycznych migdzynarodowych zaleca
si¢ regularne badania przesiewowe chorych na
SSc oraz choroby z grupy SSc (j.w.) w kierunku
PH [21, 31-33]. Badanie echokardiograficzne
odgrywa gléwna rol¢ w badaniach przesiewo-
wych. Znaczenie tego badania w diagnostyce
PH u chorych z CTD zostalo oméwione w od-
dzielnym rozdziale. Niestety, w praktyce nie
zawsze mozliwa jest coroczna ocena wszyst-

kich chorych za pomoca echokardiografii.
Echokardiografia moze dawaé takze wyniki
falszywie ujemne, zwlaszcza u pacjentéw we
wczesnym okresie PH, bez niedomykalnosci
zastawki trojdzielnej, co uniemozliwia oszaco-
wanie ciSniefi w prawym sercu.

Uwzglednienie w ocenie przesiewowej in-
nych parametréw klinicznych, czynnosciowych
i biochemicznych moze poprawi¢ wykrywal-
no$¢ PAH u chorych z CTD [21, 28, 31-33].
Algorytm DETECT, powstaly w oparciu
o analize wspomnianego wyzej badania, ma na
celu okreslenie ryzyka PAH u chorych na SSc
[15]. Algorytm DETECT obejmuje dwa etapy:
pierwszy ma oceni¢ konieczno$¢ wykonania
echa, drugi — kwalifikacje do cewnikowania
prawego serca (ryc. 1). W pierwszym etapie
uwzglednia si¢ stosunek natezonej pojemno-
Sci zyciowej (FVC, forced vital capacity) do
DL, obecnos¢ teleangiektazji (obecnie lub
w przesziosci), obecno$¢ przeciwciat antycen-
tromerowych, stezenie NT-proBNP (N-termi-
nal pro brain natriuretic peptide) i kwasu mo-
czowego w surowicy oraz odchylenie osi serca
w prawo w zapisie elektrokardiograficznym.
Poszczegdlnym parametrom przypisywane sa
punkty na podstawie opracowanych nomogra-
mow. Jezeli suma punktéw w pierwszym etapie
przekracza 300, wskazuje to na konieczno$¢
wykonania badania echokardiograficznego.
Drugi etap uwzglednia punktacje z pierwszego
etapu, predko$¢ fali zwrotnej przez zastawke
tréjdzielna oraz wielkoS§¢ prawego przedsion-
ka serca (RAA, right atrial area). Podobnie jak
w etapie pierwszym, wszystkim parametrom

Faza 1:

Kwalifikacja do badania echo

— Testy czynnosciowe pfuc (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 trojdzielng (TRV)

l Suma punktéw >35

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

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

Badania przesiewowe w kierunku
nadcisnienia ptucnego co rok

— Algorytm DETECT (>35 punktow)

— Echokardiografia (wytyczne ECS/ERS z 2015 1.)
— Testy czynnosciowe ptuc (FVC/DL, >1,6),

po wykluczeniu istotnej $rédmiazszowej choroby pluc
— NT-proBNP >2 x gdrna granica normy

|
[ emhames

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

przypisuje si¢ punktacje na podstawie no-
mograméw. Suma punktéw z drugiego etapu
przekraczajaca 35 wskazuje na konieczno$¢
cewnikowania prawego serca.

Algorytm DETECT okazal si¢ bardziej
czuly w poréwnaniu z badaniem echo (ocena
zgodnie z wytycznymi ESC/ERS [European
Society of Cardiology; European Respiratory
Society]): czuto§¢ algorytmu DETECT wyno-
sita 96%, za$ badania echo 71%. Podobnie
negatywna warto$¢ predykcyjna algorytmu
DETECT byla wyzsza (98%) w poréwnaniu
z badaniem echo (89%). Kalkulator DETECT
dostepny jest online na stronie interneto-
wej oraz w postaci aplikacji (www.skp.ptkar-
dio.pl/osrodki_dorosli, www.skp.ptkardio.
pl/osrodki-dzieci).

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami
chorzy z SSc i innymi CTD z cechami SSc
(sklerodaktylia, charakterystyczna mikroan-
giopatia i/lub przeciwciata) oraz wartosciami
DL, <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 punktéw), badanie echokardiogra-
ficzne, ze wskaznikiem FVC/DL_j >1,6 i/lub
stezeniem NT-proBNP przekraczajacym dwu-
krotno$¢ gérnej granicy normy (po wyklucze-
niu innych przyczyn) powinni by¢ kierowani do
oSrodkéw specjalizujacych si¢ w diagnostyce
PH w celu wykonania cewnikowania prawego
serca (ryc. 2).

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze za-
stosowanie w praktyce programdw przesiewo-
wych w kierunku PH umozliwia wczesniejsza
diagnoze i leczenie PAH, co z kolei poprawia
rokowanie w tej grupie chorych [21, 26, 32, 33].

PODSUMOWANIE ROZDZIAtU

— Do czynnikéw ryzyka PAH u chorych z SSc
naleza: ograniczona posta¢ SSc, obecno$é
przeciwcialt ACA, obecno$¢ teleangiektazji,
dluzszy czas trwania choroby, starszy wiek
oraz podwyzszone stezenie kwasu moczo-
wego.

— Badania przesiewowe w kierunku PH po-
winny opiera¢ si¢ na kompleksowej oce-
nie obejmujacej: czynniki ryzyka, obraz
kliniczny oraz wyniki badaf dodatkowych,
w tym: badan czynnosciowych ptuc (FVC,
DLCO), stezenie NT-proBNP/BNP i kwa-
Su moczowego.

— Algorytm DETECT utatwia selekcje pa-
cjentéw, ktérzy wymagaja badania echo-
kardiograficznego lub  cewnikowania
prawego serca oraz zwicksza czulo$¢ roz-
poznania PAH u chorych na SSc.

— Pacjenci z PH w przebiegu CTD powinni
znajdowac si¢ pod opieka zespotu wielo-
specjalistycznego, w sktad ktérego wchodza
miedzy innymi reumatolog i kardiolog.

TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE
W CHOROBACH TKANKI tACZNEJ — ROLA
KARDIOLOGA W DIAGNOSTYCE

Zasadniczym celem diagnostyki kardiolo-
gicznej u pacjenta z podejrzeniem PAH jest
ustalenie wskazan do diagnostyki inwazyjnej

(cewnikowanie prawego serca), ustalenie roz-

poznania PH i jego typu oraz ustalenie moz-

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

Ustalone rozpoznanie SSc lub choréb
z grupy SSc stanowi istotny czynnik ryzyka
zaréwno dla wystapienia PAH o wybitnie nie-
korzystnym rokowaniu, jak réwniez kilkakrot-
nie zwicksza ryzyko zakrzepicy zyl glebokich,
mogacej prowadzi¢ do CTEPH [34]. Typowy
dla SSc problem moze stanowi¢ wspotistnie-
nie Sr6dmiazszowej choroby ptuc w przebiegu
CTD (z wlaczeniem patologii kapilar i drob-
nych zyt ptucnych), mogacej wykluczac pacjen-
tow z terapii swoistych PAH. Za kryteria prze-
mawiajace za dominujaca rola etiologii ptucne;j
przyjmuje si¢ FEV /FVC <70%.

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

1. Oceny pacjenta z objawami sugerujacymi
PAH (trudnymi do odréznienia od obja-
wow plucnych powiktan SSc);

2. Oceny pacjenta bez swoistych objawow,
poddawanego corocznym badaniom prze-
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Tabela 4. Algorytm oceny prawdopodobieristwa nadcisnienia ptucnego (PH) w echokardiografii przezklatkowej (TTE) [31]

Maksymalna predkos¢ fali zwrotnej
zastawki trojdzielnej [m/s]

Obecnosé innych cech
echokardiograficznych PH*

Echokardiograficzne
prawdopodobienstwo PH

<2,8 lub niemierzalne Nie Niskie
<2,8 lub niemierzalne Tak Posrednie
2,9-34 Nie

2,9-3,4 Tak Wysokie
>34 Niewymagane

* Przynajmniej 2 cechy z 3 kategorii, sugerujacych:

— powigkszenie prawej komory;

— wzrost ci$nien w pniu ptucnym lub wzrost naczyniowego oporu ptucnego;
— cechy wskazujgce na wysokie cisnienie w prawym przedsionku.

siewowym w przypadku CTD ze spek-
trum SSc.

Ocena pacjenta objawowego z CTD nie
odbiega od kryteribw ogélnych stosowanych
w PAH — typowe objawy nakazuja wykonanie
pilnego badania echokardiograficznego z oce-
na prawdopodobiefistwa PH i jego klinicznych
implikacji, natomiast pacjent bezobjawowy
powinien by¢ skierowany do kardiologa w celu
badania echokardiograficznego w ramach pro-
gramu skriningu:

— co rok (w razie wyboru echokardiograficz-
nej strategii skriningu przy dobrej dostegp-
nosci echokardiografii w oSrodku doswiad-
czonym w ocenie krazenia prawostronnych
jam serca);

— W razie pozytywnego testu przesiewowego,
jesli stosowana jest inna strategia skrinin-
gu (np. spirometria/biomarkery, algorytm
DETECT z wskaznikiem po I kroku ponad
300 punktéw).

Echokardiografia  jest  podstawowa
metoda nieinwazyjna okreSlajaca prawdopo-
dobiefistwo PH. Jego ocena wymaga wyko-
nania pomiaru predkoSci maksymalnej fali
zwrotnej zastawki trojdzielnej i fenotypowych
cech charakterystycznych 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]. Za-
sady oceny przedstawia tabela 4.

U pacjenta objawowego z CTD stwier-
dzenie prawdopodobienstwa posredniego lub
wysokiego stanowi odpowiednio wzgledne
(klasa zalecefi IIa/B) lub bezwzgledne (I/C)
wskazanie do petnej oceny PH w specjalistycz-
nym oSrodku z uwzglednieniem cewnikowania
prawego serca.

U pacjenta bezobjawowego z SSc stwier-
dzenie prawdopodobiefistwa posredniego sta-
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nowi wzgledne wskazanie do cewnikowania
prawostronnego (klasa zaleceni Ila/B), nato-
miast prawdopodobiefistwo wysokie przy ja-
kiejkolwiek CTD — bezwzgledne (I/C) wska-
zanie do petnej oceny PH w specjalistycznym
o$rodku z uwzglednieniem cewnikowania.

W razie wykorzystania echokardiogra-
fii jako drugiego kroku algorytmu DETECT
kluczowa jest ocena echokardiograficzna
maksymalnego (koncowoskurczowego) pola
prawego przedsionka ocenianego w projekcji
czterojamowe]j oraz predkoSci maksymalnej
fali zwrotnej niedomykalnoSci trdjdzielne;.
W przypadku przekroczenia progu 35 punktéw
w drugim kroku algorytmu DETECT wskaza-
ne jest cewnikowanie prawostronne w eksperc-
kim oSrodku zajmujacym si¢ PH.

U wigkszosci pacjentéw dla wyklucze-
nia sktadowej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
tetnic plucnych niezaleznie od wywiadu nie-
zbedne jest wykonanie scyntygrafii wentyla-
cyjno-perfuzyjnej ptuc, opcjonalnie angiografii
plucnej metoda tomografii komputerowej lub
w czasie cewnikowania prawego serca. Wyso-
korozdzielcza tomografia komputerowa pluc
umozliwia identyfikacje rzadkich przypadkéow
zarostowe] choroby zyt ptucnych Iub wloénicz-
kowej naczyniakowatoSci ptucnej, wymagaja-
cych odmiennego postgpowania leczniczego.

Cewnikowanie prawego serca jest me-
toda diagnostyczna pozwalajaca definitywnie
ustali¢ wskazniki hemodynamiczne, okreslaja-
ce $rednie ci$nienie w pniu plucnym (mPAP),
naczyniowy opor ptucny (z wykorzystaniem
testow odwracalnos$ci po podaniu tlenku azo-
tu lub analogéw prostacykliny) i ewentualnie
gradient przezplucny, konieczne dla ustalenia
diagnozy PAH (patrz rozdziat o klasyfikacji
i kryteriach) i decyzji o wlaczeniu terapii swo-
istych. W granicznych przypadkach wymaga-
jacych réznicowania postaci przed- i pozawlo-
$niczkowej badanie mozna rozszerzy¢ o oceng



wysitkowa lub po dozylnym obciazeniu 500 ml
plynu Istniejace zalecenia terapeutyczne zo-
staly ustalone w badaniach pacjentéw spetnia-
jacych tradycyjna definicje PH, tj. z wartoscia
mPAP >25 mm Hg.

PODSUMOWANIE ROZDZIAtU

— Bezobjawowi pacjenci z CTD ze spektrum
SSc powinni by¢ poddawani corocznej
ocenie przesiewowej ukierunkowanej na
rozpoznanie PH. W warunkach polskich
preferowana, najbardziej uniwersalna me-
toda moze by¢ echokardiografia (zalecana
niezaleznie od wyniku DLCO). W innych
typach CTD echokardiografia wykonywa-
na jest w przypadku klinicznego podejrze-
nia PH.

— Decyzje o wskazaniach do cewnikowania
prawego serca jako rozstrzygajacej metody
diagnostycznej podejmuje kardiolog, a ba-
danie powinno by¢ wykonane w oSrodku
wyspecjalizowanym w opiece nad pacjenta-
mi z PH. Algorytm DETECT jest przydat-
ny w kwalifikacji pacjentéw do cewnikowa-
nia prawego serca

— Ostateczne ustalenie typu PH i zasadnoSci
wlaczenia do programu terapeutycznego
u pacjentéw z CTD powinno by¢ podej-
mowane w osrodkach wyspecjalizowanych
w opiece nad pacjentami z PH.

LECZENIE TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Chorzy z CTD, u ktérych rozpoznajemy PAH,
powinni by¢ leczeni tak samo jak wszyscy po-
zostali chorzy z PH kategorii pierwszej, wedtug
obowiazujacych zasad. Wynika to z faktu, ze
w wiekszosci duzych randomizowanych badan,
przeprowadzanych w celu rejestracji lekw sto-
sowanych w PAH, okoto 30% chorych stanowi-
li chorzy z CTD [31, 36].

Jedyna roéznica jest to, ze u chorych
z CTD-PAH nie zaleca si¢ stosowania duzych
dawek antagonistow wapnia, gdyz pozytywna
odpowiedz stwierdzono u mniej niz 1% cho-
rych [37]. Nie stosuje si¢ takze lekéw przeciw-
krzepliwych ze wzgledu na niekorzystny stosu-
nek korzySci do ryzyka krwawienia [38].

Leczenie PAH odbywa si¢ zawsze
w oSrodku referencyjnym. W Polsce sg aktual-
nie 24 osrodki referencyjne leczenia PAH dla
dorostych i 9 o§rodkéw pediatrycznych (oSrod-
ki leczenia PAH w Polsce: https://www.skp.
ptkardio.pl/osrodki_dorosli/, https://www.skp.
ptkardio.pl/osrodki-dzieci/).

ZALECENIA 0GOLNE

— Zachecanie chorych do aktywnoSci fizycz-
nej limitowanej objawami i nadzorowa-
na rehabilitacja;

— Szczepienia przeciwko grypie i pneumoko-
kom;

— Nalezy rozwazy¢ suplementacje zelaza
u pacjentéw z niedoborem zelaza: osoczo-
wa ferrytyna <100 pg/l lub ferrytyna 100-
299 ug/l przy saturacji transferryny <20%);

— Stosowanie diuretykdw u chorych z zatrzy-
maniem plynéw;

— Tlenoterapia, gdy ci$nienie parcjalne tlenu
we krwi tetniczej jest obnizone <60 mm
Hg lub gdy saturacja tlenu we krwi tetni-
czej wynosi <91% — zaleca si¢ stosowanie
tlenu przez co najmniej 15 godzin dziennie.

SWOISTA FARMAKOTERAPIA

(CELOWANA NA TETNICZKI PLUCNE)

W leczeniu PAH stosujemy trzy grupy lekéw:

— leki wplywajace na szlak endoteliny: an-
tagoniSci receptora endoteliny (ERA),
do ktérych naleza ambrisentan, bosentan
1 macitentan;

— leki wplywajace na szlak tlenku azotu: inhi-
bitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) — sa
to sildenafil, tadalafil, wardenafil i stymu-
latory cyklazy guanylowej (sGC) — rioci-
guat;

— leki wplywajace na szlak prostacyklinowy:
prostacykliny, do ktorych naleza beraprost,
epoprostenol, iloprost, treprostinil i agoni-
Sci receptora prostacyklinowego IP — se-
lexipag.

W ramach programu lekowego Narodo-
wego Funduszu Zdrowia dla leczenia PAH
w Polsce mozemy stosowaé bosentan, maci-
tentan, sildenafil, riociguat, epoprostenol (do-
zylnie), iloprost (wziewnie), treprostinil (sub
cutem) oraz selexipag.

Wszystkie wymienione leki maja efekt
wazodylatacyjny i obnizaja ciSnienie w tetnicy
ptucnej, ale takze dzialaja antyproliferacyjnie,
zmniejszajac proliferacje komoérek Srédbtonka
i migs$ni gladkich tetniczek ptucnych. Najsil-
niejsze dzialanie wykazuja prostacykliny stoso-
wane parenteralnie; dodatkowo sa one najsil-
niejszymi endogennymi inhibitorami agregacji
plytek krwi [31].

Podstawa do wyboru poczatkowej terapii,
jak 1 momentu eskalacji terapii w obserwacji
odlegtej, jest ocena ryzyka zgonu w ciagu roku.
Istnieje kilka narzedzi stratyfikacji ryzyka: ska-
la REVEAL 2 [39], ocena ryzyka na podsta-
wie rejestru szwedzkiego [40], francuskiego
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Tabela 5. Ocena ryzyka w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (PAH)

Wskazniki prognostyczne?

nachylenie VE/VCO, 36-44,9

(szacowana Niskie ryzyko <5% Posrednie ryzyko 5%-10% Wysokie ryzyko >10%

$miertelno$¢ roczna)

Objawy Kliniczne niewydol- Nie Nie Tak

nosci prawej komory

Tempo narastania objawow Brak Wolne Szybkie

Omdlenia Brak Sporadyczne Czeste

WHO-FC I I v

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

Spiroergometryczna proba Szczytowe Szczytowe VO, 11— Szczytowe

wysitkowa V0, >15 mi/min/kg 15 ml/min/kg V0, <11 ml/min/kg
(>65% warto$ci naleznej) (35%—65% wartosci (<35% warto$ci naleznej)
nachylenie VE/VCO, <36 naleznej) nachylenie VE/VCO, <45

Stezenie NT-proBNP BNP <50 ng/I BNP 50-300 ng/I BNP >300 ng/!
W 0S0CzZU NT-proBNP <300 ng/! NT-proBNP 300-1400 ng/I NT-proBNP >1400 ng/!
Badania obrazowe (echokar- Powierzchnia Powierzchnia RAA 18— Powierzchnia RAA >26cm?,
diografia, rezonans magne- RAA < 18 cm?, 26 cm?, brak lub minimalna ptyn w osierdziu
tyczny) bez ptynuw osierdziu ilo$¢ ptynu w osierdziu
Hemodynamika RAP <8 mm Hg RAP 8-14 mm Hg RAP >14 mm Hg

Cl >2,5 I/min/m? Cl 2,0-2,4 I/min/m? Cl <2,0 I/min/m?

SV0, >65% SV0, 60%-65% SV0, <60%

Skroty: NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), N koncowy propeptyd natriuretyczny; Cl (cardiac index), wskaznik sercowy; RAA (right atrial
area), wielkos¢ prawego przedsionka serca; RAP (right atrial pressure), cisnienie w prawym przedsionku; SVO, (venous oxygen saturation), zylne nasy-
cenie tlenem; VE (minute ventilation), wentylacja minutowa; VGO, (carbon dioxide production), produkcja dwutlenku wegla; VO, (oxygen consumption),

zuzyty tlen; WHO (World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia

[41], COMPERA [42] oraz tabele ryzyka ESC
[31]. W naszym kraju najczeSciej prowadzi si¢
stratyfikacje ryzyka, uzywajac tabeli ryzyka
ESC (tab. 5). Ryzyko zgonu ocenia si¢ w mo-
mencie wyjSciowym, a nastgpnie w odstepach
4-6 miesiecy, uwzgledniajac zestaw danych
pochodzacych z oceny klinicznej, testu 6-mi-
nutowego marszu, spiroergometrii, markeré6w
biochemicznych, badania echokardiograficz-
nego i cewnikowania prawego serca. Chociaz
PAH zwigzane z CTD jest choroba bardziej
agresywna niz idiopatyczne PAH, powyzszy
sposob prowadzenia stratyfikacji ryzyka zostat
zwalidowany takze w tej grupie chorych [43].
Wryniki leczenia PAH sa tym lepsze,
im wczeSniej zacznie si¢ terapi¢. Dotyczy to
wszystkich chorych z PAH, oraz z CTD-PAH.
W rejestrze francuskim przezycie 3-letnie
u chorych z SSc wynosito 80%, kiedy leczenie
rozpoczeto w II stopniu skali NYHA (New
York Heart Association), 72% — w 111, a 30%
— w IV [43]. Istnieja takze dowody na to, iz
u chorych z CTD-PAH przezycie jest lepsze, je-
zeli leczenie wlacza si¢ w wyniku skriningu, niz
kiedy rozpoznanie i leczenie nastepuje w zwigz-
ku z nasileniem objawéw klinicznych [44].
Wedhug zaleced ESC oraz Swiatowego
Forum Nadci$nienia Plucnego przy niskim lub
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posrednim ryzyku zgonu terapi¢ powinno si¢
rozpoczyna¢ od leczenia dwoma lekami doust-
nymi z dwéch réznych grup (ERA + PDE-5)
[31, 45]. Program lekowy NFZ nie refunduje
takiego postepowania; nalezy zaczynaé¢ od
jednego leku, ale w przypadku nieskutecz-
noSci terapii mozna doda¢ kolejny. Eksperci
z obu Towarzystw piszacy te opini¢ sugeruja,
aby usuna¢ te luke z programu terapeutyczne-
go, jako niezgodna z aktualnymi zaleceniami
ESC/ESR, tym bardziej, Ze nie jest to uzasad-
nione kwestiami finansowymi, jako ze obecnie
dostepne sa generyczne doustne leki z grupy
ERA i PDE-5 w niskich cenach. Kiedy wyjScio-
wo chory nalezy do grupy wysokiego ryzyka,
leczenie zaczyna si¢ od terapii skojarzonej,
w sktad ktérej wchodzi prostacyklina.

Istota prowadzenia terapii chorego z PAH
jest utrzymywanie ocenianych parametrow
w profilu niskiego ryzyka zgonu, co jest row-
noznaczne z dobrym rokowaniem. Jezeli czgs¢
tych parametréw miesci si¢ w profilu poSrednie-
go lub wysokiego ryzyka, oznacza to, ze chory
jest nieodpowiednio leczony i trzeba zintensyfi-
kowac jego terapig, dodajac kolejny lek, zamie-
niajac na silniejszy lub zwickszajac dawke [46].

Gdy terapia trojlekowa jest nieskutecz-
na, chorzy powinni by¢ kierowani do prze-



szczepienia pluc. Przeszczepienie pluc nie jest
przeciwskazane u chorych z CTD-PAH [47],
aczkolwiek wskazania i przeciwskazania mu-
sz uwzglednia¢ ocene innych narzadéw, ktére
moga by¢ zajete, szczegdlnie dotyczy to uktadu
pokarmowego (choroby refluksowej i choroby
jelit), serca, nerek i skory [47].

Mimo stosowania swoistej farmakoterapii
rokowanie u chorych z CTD, a w szczegdlnoSci
u chorych z SSc i chorobami z jej kregu, jest
gorsze niz u chorych z idiopatycznym PAH [48,
49]. Wyniki ostatniej metaanalizy z 2021 roku,
obejmujacej 12 badan randomizowanych
(N-4329 n-1267 CTD-PAH) i 19 rejestrow
(N-9739 n-4008 CTD-PAH) z co najmniej
30-osobowymi podgrupami z CTD-PAH z lat
2000-2019, wykazaly nieco mniejsza Smier-
telno$¢ u chorych z CTD, aczkolwiek wcigz
wieksza niz w innych grupach chorych z PAH.
Przezycie 3-letnie bylo 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 bylo lepsze
niz przed 2010 rokiem, odpowiednio: 73% vs
65% [50].

W badaniu randomizowanym obejmuja-
cym 111 chorych ze spektrum SSc, 3-miesigczne
leczenie dozylnym wlewem epoprostenolu po-
prawiato wydolnos¢ fizyczna, parametry hemo-
dynamiczne i klas¢ czynnoSciowa WHO [51].

Analiza podgrup chorych z CTD-PAH
lub SSc z badan randomizowanych, w ktérych
podawano sildenafil, tadalafil, bosentan, am-
brisentan, macitentan, treprostinil w formie
podskérnej, riociguat i seleksypag, wykazaly
korzystny wplyw wymienionych lekéw, aczkol-
wiek nie zawsze byla to poprawa istotna staty-
stycznie. Czg$¢ tych badan pokazala, ze efekt
leczenia byl mniejszy u chorych z CTD-PAH
niz u chorych z idiopatycznym PAH [52]. Mo-
gto wynikac to z faktu, ze CTD, bedac choroba-
mi og6lnoustrojowymi, powoduja uszkodzenie
wielu narzad6w [27]. Pewien wplyw na te wyni-
ki mogta mie¢ takze mata liczebno$§¢ podgrup
CTD-PAH, utrudniajaca osiagnigcie wyni-
kéw istotnych statystycznie. Czesto punktem
koncowym tych badan byt test 6-minutowego
marszu, ktéry u chorych z CTD moze wypa$é
gorzej z powodu wystepujacych u nich proble-
méw migsniowych, stawowych lub zmeczenia
zwigzanego z chorobg podstawowa [27].

Od roku 2013, kiedy to ukazaly si¢ bada-
nia SERAPHIN, GRIPHON i AMBITION,
analiza podgrup z CTD-PAH wykazala istot-
na redukcje zlozonego punktu koficowego.
We wspomnianych badaniach punkt koficowy

obejmowat chorobowos¢ i Smiertelnos¢, oce-
niano czas od wiaczenia badanego leku do
pierwszego incydentu (zgonu, pogorszenia,
hospitalizacji w celu wilaczenia prostacyklin,
przeszczepienia ptuc lub septostomii). Poza
tym w badaniu SERAPHIN i GRIPHON juz
wyjSciowo odpowiednio 64% i1 80% pacjen-
tow otrzymywalo leczenie swoiste PAH, wiec
dotaczenie badanego leku czesto stanowito
element terapii ztozonej [53-56]. W badaniu
AMBITION wykazano dodatkowo, ze podob-
nie jak w calej grupie, u chorych z CTD oraz
u chorych z SSc, poczatkowe leczenie tadala-
filem i bosentanem bylo korzystniejsze niz po-
czatkowa monoterapia [53].

We wspomnianej juz metaanalizie
z 2021 roku, na podstawie 5 badan rando-
mizowanych oceniajacych czas do incydentu
— Smiertelno$¢/chorobowosé, wykazano taka
sama 36-procentowa redukcje ryzyka incy-
dentu $miertelno$¢/chorobowos¢ u leczonych
z poréwnaniu z grupa placebo, zaréwno w calej
grupie, jak i podgrupie z CTD-PAH [46].

PODSUMOWANIE ROZDZIALU

— PAH u chorych z CTD, a w szczegd6lnosci
u z SSc charakteryzuje si¢ wysoka Smiertel-
noscig.

— Rokowanie mozna poprawié¢ poprzez jak
najwcze$niejsze wlaczenie leczenia swo-
istego, najlepiej na podstawie skriningu.

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

— Leczenie swoiste stosowane u chorych
z CTD-PAH poprawia jako$¢ zycia, wydol-
no$¢ fizyczna, hemodynamike i zmniejsza
$miertelno$¢/chorobowosc.

GZY ROZPOZNANIE TETNICZEGO
NADCISNIENIA PtUCNEGO ZMIENIA
POSTEPOWANIE U CHOREGO NA UKEADOWE
CHOROBY TKANKI tACZNEJ

Przyczyny i mechanizmy rozwoju CTD nie sa
znane, dlatego leczenie sprowadza si¢ do sto-
sowania lekéw immunosupresyjnych i lecze-
nia objawowego zmian narzadowych. Istota
autoimmunizacji jest wytworzenie odpornosci
przeciwko wlasnym antygenom. Wobec bra-
ku mozliwosci korekcji zaburzonej tolerancji
immunologiczne] leczenie sprowadza si¢ do
zmniejszania og6lnej odpowiedzi odporno-
Sciowej. Stosowane leki lacza w sobie dziatanie
immunosupresyjne, przeciwzapalne i antypro-
liferacyjne, a rozgraniczenie tych dziatan jest
trudne. Jezeli u chorego na CTD wystepuje

Tatiana Mularek-Kubzdela i wsp., Opinia ekspertow Sekcji Krazenia Piucnego PTK oraz PTR

103




104

PAH, to nalezy rozwazy¢ nast¢pujace zagad-
nienia dotyczace wzajemnych relacji leczenia
CTD i PAH:

— Czy zmniejszenie ogdlnej aktywnosci pro-
cesu chorobowego w CTD zmniejsza wy-
stepowanie i nasilenie PAH?

— Czy leki stosowane u chorych na CTD
(np. objawowe — dziatajace na zmiany
narzadowe) moga nasila¢ (lub nawet wy-
wotac) wystapienie PAH w omawianej gru-
pie chorych?

— Czy leki stosowane u chorych na CTD
moga wchodzi¢ w interakcje z leczeniem
PAH i tym samym jednoczesne podawanie
lekéw z obu wymienionych grup wymaga
modyfikacji sposobu ich wspéistosowania?

Przedstawione problemy terapeutyczne
w wigkszoSci nie maja jednoznacznego rozwia-
zania.

Wystepowanie PAH u chorych na CTD
przedstawiono we wczeSniejszych czgSciach
pracy. Przewaza przekonanie, ze rozwdj PAH
jest wyrazem cigzkiego przebiegu choroby,
ale nie ma jednoznacznych powiazan z innymi
wskaznikami aktywnoSci procesu chorobowe-
go. Co wigcej, obraz kliniczny choréb z grupy
CTD jest bardzo zréznicowany. Mimo braku
badaf mozna przypuszczaé, ze rozwdj PAH ma
wspOlna patogeneze z innymi zmianami narza-
dowymi, dlatego wczesne i dtugotrwate zmniej-
szenie aktywnoSci choroby jest korzystne dla
krazenia plucnego. Wykrycie PAH najcze¢sciej
nastepuje jednak tak pdzno, ze sama redukcja
aktywnoS$ci choroby nie wystarcza do opano-
wania PAH. Opisano przypadek ustapienia
PAH i choroby §rédmiazszowej ptuc u chorego
na SLE po zastosowaniu mykofenolanu mofe-
tylu [57]. Jest to zgodne z badaniami modeli
zwierzecych, w ktorych wykazano, ze aktyw-
ny metabolit mykofenolanu mofetylu hamuje
przebudowe Sciany tetnic ptucnych u szczuréw.
Podobne, intensywne leczenie SLE przy po-
mocy cyklofosfamidu i glikokortykosteroidéw
moze taczy¢ si¢ z zmniejszeniem PAH [5§].
Wykazano réwniez, ze PH towarzyszy zwick-
szona aktywno$¢ mineralokortykosteroidow,
a zahamowanie tej aktywnoSci przez zastoso-
wanie odpowiednich lekéw jest korzystne dla
pacjenta. Stosowanie glikokortykosteroidéw
moze wigzac si¢ z ich dziataniem niepozada-
nym, przypominajacym dziatanie mineralokor-
tykosteroidow, co nalezy mie¢ na uwadze.

Podawanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych taczy si¢ z hamowaniem wy-
twarzania prostaglandyn. Jest to dzialanie
niepozadane u chorych na PH i powinno by¢

Rheumatology Forum 2021, vol. 7, No. 3

uwzglednione w planowaniu dlugoterminowej
terapii.

Nie ma wiarygodnych danych wskazuja-
cych na uszkodzenie pluc i wystapienie PAH
u chorych leczonych lekami immunosupresyj-
nymi. Nieliczne opisy przypadkéw odnoszg si¢
raczej do powiktan infekcyjnych uszkadzaja-
cych ptluca i wtérnie mogacych sprzyjaé roz-
wojowi PAH, niz do bezposredniego dziatania
immunosupresantéw wywotujacego PAH.

Pojedyncze opisy przypadkéw sugeruja,
ze leflunomid — lek modyfikujacy przebieg
choroby (DMARD, disease-modifying antir-
heumatic drugs) — moze wywotywa¢ PAH. Le-
flunomid ulega przemianie do teriflunomidu,
ktéry hamuje synteze¢ nukleotydéw pirymidy-
nowych de novo. Poza tym hamuje aktywno§¢
cyklooksygenazy-2, a tym samym wytwarzanie
prostaglandyny E,. Ten mechanizm moze 13-
czy¢ si¢ z rozwojem PAH [59]. Leflunomid
jest tez taczony ze sporadycznym rozwojem
choroby S§rédmiazszowej ptuc u chorych na
RZS [60].

Inny DMARD — metotreksat w duzych
dawkach dziala antyproliferacyjnie, a w mniej-
szych stezeniach wykazuje dziatanie przeciw-
zapalne, wplywajac na przemiany adenozy-
ny. Stosowanie metotreksatu jest taczone
z wiléknieniem pluc, ale wigkszo§é wspot-
czesnych badafh wskazuje na dziatanie prze-
ciwne — zahamowanie procesu zapalnego
zmniejsza rozwoj widknienia ptuc [62]. Brak
udokumentowania, jak metotreksat wptywa
na rozwéj PAH. Metotreksat jest stosowany
rowniez w rozrostowych chorobach ukladu
krwiotwdrczego. Opisano korzystne dziata-
nie metotreksatu na PH u chorych na biatacz-
ke T-limfocytowa [63]. Inne leki, o ktérych
wiedziano, iz moga wywolywaé¢ PAH, prak-
tycznie nie sg stosowane (i nie powinny by¢)
u chorych na CTD.

Opisy pojedynczych przypadkéw i nie-
kontrolowane obserwacje kliniczne wskazuja
na mozliwo§¢ taczenia lekéw immunosupre-
syjnych z lekami stosowanymi w terapii PAH.
Wydaje si¢, ze dzialaja one synergistycznie.
Opisano niekorzystne dziatanie bosentanu
u chorych na SSc wyrazajace si¢ nasileniem
zapalenia stawow, a takze zwigkszeniem hepa-
totoksyczno$ci metotreksatu [64]. Probuje sie
to thumaczy¢ hamujacym dziataniem bosenta-
nu na endogenne wydzielanie glikokortyko-
steroidéw. Trzeba jednak pamigtaé, ze proces
zapalny u chorych na SSc ujawnia si¢ tylko we
wczesnych okresach choroby lub w zespotach
naktadania SSc i innych CTD.



PODSUMOWANIE ROZDZIAtU

— U pacjentéw z CTD powiktanej PAH na-
lezy zwalcza¢ chorobg¢ podstawowa oraz
PAH bez konieczno$ci modyfikacji obu
strategii terapeutycznych.

— Zwigkszenie liczby stosowanych lekow
podnosi ryzyko niekorzystnych interakcji
i wymaga bardziej intensywnego nadzo-
ru terapeutycznego.

— Wystapienie PAH zmniejsza tolerancje wy-
sitku u chorego, co moze wymagaé zmiany
stylu zycia, unikania zakazen drég odde-
chowych i zmiany stosowanej rehabilitacji.

PODSUMOWANIE

W przebiegu CTD dochodzi do zajecia rdz-
nych narzadéw i uktadéw, w tym uktadu kraze-
nia i uktadu oddechowego. Jednym z powiktan
CTD najbardziej obcigzajacym rokowanie jest
PH. Etiologia PH u chorych z CTD jest hete-
rogenna: PAH, PH wtérne do Srédmiazszowej
choroby pluc, pozawlo$niczkowe PH wtdrne
do chordb lewego serca lub CTEPH. Ponadto
u pacjenta moze wspoOtistnie¢ kilka mechani-
zm6w PH, co znacznie utrudnia diagnostyke
i leczenie. W przebiegu CTD, PAH wystepu-
je najczesciej u chorych z SSc (ok. 8%-12%
pacjentéw). Podejrzenie PH powinno zostac
wysuniete na podstawie objawow klinicznych

przez opiekujacego si¢ pacjentem reumato-
loga lub kardiologa. Objawowego pacjenta
nalezy skierowaé do osrodka kardiologiczne-
go w celu diagnostyki PH. U bezobjawowych
chorych z SSc nalezy rozwazy¢ wykonanie ba-
dania echokardiograficznego kazdego roku
lub w razie pozytywnego testu przesiewowego,
jesli stosowana jest inna strategia skriningu
(np. spirometria/biomarkery; algorytm DE-
TECT z wskaznikiem ponad 300 punktéw po
I kroku). Kliniczne podejrzenie PH zawsze
wymaga potwierdzenia podczas RHC, ktére
pozwala takze ustali¢ mechanizm PH. Pacjenci
z potwierdzonym PAH powinni zosta¢ skiero-
wani do kardiologicznego osrodka referencyj-
nego, by rozpoczaé leczenie celowane. Opieka
nad pacjentami z CTD wymaga wspdtpracy
reumatologa zajmujacego si¢ choroba pod-
stawowa oraz kardiologa odpowiadajacego za
diagnostyke i redukcje PH.
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