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Nadcisnienie pfucne w $Srodmigzszowych chorobach ptuc

Pulmonary hypertension in course of interstitial lung diseases

Abstract

Pulmonary hypertension is often and serious illnes which develops in course of interstitial lung diseases. In this paper clinical
classification, the basic statistical data concerning developing of pulmonary hypertension as well as contemporary opinion
reffered to pathogenesis of this disorder were shortly presented. Impact of pulmonary hypertension on prognosis in people
with interstitial lung disesases, significance of particular markers and spirometric parameters and methods of measurement
of blood pressure in pulmonary artery were also include in this article.
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Streszczenie

Nadcisnienie ptucne jest czestym i powaznym schorzeniem rozwijajgcym sie w przebiegu $rédmigzszowych choréb ptuc.
W niniejszej pracy w zwiezly sposéb przedstawiono klasyfikacje kliniczng nadci$nienia pfucnego, dane statystyczne doty-
czace powstawania tego schorzenia, a takze wspétczesne poglady dotyczace patogenezy tej choroby. Artykut przedstawia
takze wptyw nadci$nienia ptucnego na rokowanie u chorych obcigzonych chorobami $rédmigzszowymi ptuc, znaczenie
poszczegoinych markeréw rokowniczych i parametréw spirometrycznych oraz sposoby pomiaru ci$nienia w tetnicy ptucne;.

Stowa kluczowe: nadci$nienie ptucne, $rédmigzszowe choroby piuc, rokowanie, patogeneza

Wstep

Sr6dmigzszowe choroby pluc (ILD, interstitial
lung diseases) to heterogenna grupa schorzen ce-
chujacych sie rozsianymi ptucnymi zmianami
w obrazie rentgenowskim (RTG) klatki piersiowej,
zaburzeniami wentylacji o typie restrykcyjnym
i zmniejszeniem zdolnosci dyfuzyjnej pluc. W wie-
lu schorzeniach ILD, zwykle w zaawansowanych
postaciach, pojawia sie nadci$nienie ptucne (PH,
pulmonary hypertension) — poczatkowo wysitko-
we, nastepnie spoczynkowe — wplywajac na ich
przebieg i rokowanie. Wystepowanie PH w ILD
uwzgledniono w klasyfikacji nadciénienia ptucnego,
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po raz ostatni dokonanej w 2003 roku w czasie
11T Swiatowego Sympozjum Poswieconemu Nadcis-
nieniu Plucnemu (III World Symposium on Pulmo-
nary Arterial Hypertension), ktére odbylo sie
w Wenegji. Zmodyfikowano na nim dotychczasows,
opartg na klinice i etiopatogenezie schorzen, kla-
syfikacje PH z Evian z 1998 roku [1]. Wedlug niej
PH, na tle wigkszosci schorzen zaliczanych do ILD,
nalezy zakwalifikowaé do 3 grupy tej klasyfikacji (PH
zwigzane z chorobami ptuc i hipoksja pecherzy-
kows). Natomiast schorzenia tkanki tacznej zalicza
sie do osobnej grupy — 1.3, a sarkoidoze i rzadziej
spotykane schorzenia nalezace do ILD (histiocytoza,
limfangiomiomatoza) — do grupy 5. PH (tab. 1).
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Tabela 1. Aktualna klasyfikacja nadcisnienia ptucnego ustalona w 2003 roku na I/l World Symposium on Pulmonary Arterial

Hypertension w Wenecji

Table 1. Actual clinical classification of pulmonary hypertension, 11l World Sympoesium on Pulmonary Arterial Hypertension,

Venice 2003

1. Tetnicze nadci$nienie ptucne
Pulmonary arterial hypertension (PAH)
1.1. Idiopatyczne

Idiopathic (IPAH)

1.2. Rodzinne
Familial (FPAH)

1.3. Zwigzane z
Associated with (APAH):

1.3.1.Schorzeniami tkanki fgcznej
Collagen vascular disease

1.3.2. Wrodzonymi wadami serca z przeciekami systemowo-
-ptucnymi
Congenital systemic-to-pulmonary shunts

1.3.3.Nadci$nieniem wrotnym
Portal hypertension

1.3.4.Zakazeniem HIV
HIV infection

1.3.5.Lekami lub toksynami
Drugs and toxins (e.g., anorexigens, rapeseed oil,
L-tryptophan, methamphetamine, and cocaine)

1.3.6.Innymi przyczynami (schorzenia tarczycy, choroba
spichrzeniowa glikogenu, choroba Gauchera,
choroba Rendu-Oslera-Webera,
hemoglobinopatie, schorzenia mieloproliferacyjne,
stan po splenektomii)
Other (thyroid disorders, glycogen storage disease,
Gaucher disease, hereditary hemorrhagic telangiectasia,
hemaglobinopathies, myeloproliferative
disorders, splenectomy)

1.4. Zwigzane z zajgciem zyt lub wio$niczek ptucnych
Associated with significant venous or capillary involvement

1.4.1. Zarostowa choroba zyt ptucnych
Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD)

1.4.2.Ptucna hemangiomatoza wto$niczkowa
Pulmonary-capillary hemangiomatosis

1.5. Przetrwate nadci$nienie ptucne noworodkéw
Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)

2. Zylne nadci$nienie ptucne
Pulmonary hypertension with left heart disease

2.1. Schorzenia lewego przedsionka i lewej komory
Left-sided atrial or ventricular heart disease

2.2. Lewostronne wady zastawkowe
Left-sided valvular heart disease

3. Nadcisnienie ptucne zwigzane ze schorzeniami ptucnymi
i/lub hipoksjg
Pulmonary hypertension associated with lung diseases
and/or hypoxemia

3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Chronic obstructive pulmonary disease

3.2. Srédmiazszowe choroby pluc
Interstitial lung disease

3.3. Zaburzenia oddychania w czasie snu
Sleep-disordered breathing

3.4. Hipowentylacja pecherzykowa
Alveolar hypoventilation disorders

3.5. Diugotrwate przebywanie na duzych wysokosciach
Chronic exposure to high altitude

3.6. Anomalie rozwojowe
Developmental abnormalities

4. Nadcisnienie ptucne na tle przewlekiej choroby zakrzepowej
i/lub zatorowej
Pulmonary hypertension due to chronic thrombotic disease
and/or embolic disease

4.1. Obturacja zakrzepowo-zatorowa proksymalnych tetnic
ptucnych
Thromboembolic obstruction of proximal pulmonary
arteries

4.2. Obturacja zakrzepowo-zatorowa dystalnych
tetnic ptucnych
Thromboembolic obstruction of distal pulmonary arteries

4.3. Zatorowo$¢ niezakrzepowa (komarki nowotworowe, pasozyty,
ciafa obce)
Non-thrombotic pulmonary embolism (tumor, parasites, foreign
material)

5. Inne rodzaje nadci$nienia ptucnego
Miscellaneous

Sarkoidoza, histiocytoza X, limfangiomatoza, ucisk naczyn ptucnych
przez wezty chtonne, guzy, zwtdkniajace zapalenie $rodpiersia
Sarcoidosis, histiocytosis X, lymphangiomatosis, compression
of pulmonary vessels (adenopathy, tumor, fibrosing mediastinitis)

Wystepowanie i rozwdj nadcisnienia ptucnego
w Srédmiazszowych chorobach ptuc

Wystepowanie nadci$nienia ptucnego w $réd-
migzszowych chorobach pluc jest zr6znicowane,
zaleznie od jednostki chorobowej i od stadium jej
zaawansowania. Czesto jest przedmiotem doniesien
kazuistycznych, na przyklad dotyczacych chorych

z alergicznym zapaleniem pecherzykéw plucnych
i uktfadowym toczniem rumieniowatym [2, 3], cho-
ciaz w przypadku tego drugiego schorzenia PH
mozna stwierdzié¢ juz w czasie rozpoznania u 14%
pacjentéw [4]. Nadci$nienie plucne stwierdzano
u 25% pacjentéw z zaawansowanymi schorzenia-
mi pluc [5] i u 28% chorych z zaawansowana sar-
koidoza [6]. Rozw6j PH byl przedmiotem systema-
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tycznych obserwacji w niektérych jednostkach
chorobowych wchodzacych w sktad ILD. U cho-
rych z twardzing uktadowa Schachna i wsp. [7]
stwierdzili, ze NP bylo obecne u 38,6% z 274 cho-
rych i ryzyko jego wystapienia w najwiekszym
stopniu zalezalo od wieku. Chorzy po 60. roku
zycia cechowali sie 2-krotnie wiekszym ryzykiem
wystapienia PH niz pacjenci ponizej 60. roku zycia
i obserwowano $rednio 52-procentowy wzrost ry-
zyka jego wystapienia z kazdg dekadg zycia. Nad-
ci$nienie plucne u chorych z twardzing uktadowa
przebiega w sposéb zréznicowany. Chang i wsp. [8],
ktérzy obserwowali 361 pacjentéw z tym schorze-
niem, poczatkowo bez PH, stwierdzili, ze u 13,6%
z nich rozwinelo sie ono jako ciezkie, a u 26%
— jako lagodne i umiarkowane. U chorych z ciez-
kim PH stwierdzono, ze zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla
tlenku wegla (DLCO, diffusing capacity for carbon
monoxide) byla nizsza (48,8% przewidywanego) niz
u chorych bez PH (DLCO = 56,8% przewidywane-
go). W czasie dalszej obserwacji wykazano, ze osoby
nalezace do grupy z tagodnym i umiarkowanym PH
mialy podobng szanse na rozwiniecie sie ciezkiego
PH oraz jego ustgpienie; wynosita ona odpowiednio
17% i 15,6%. Rozwdj ciezkiego PH wiazal sie z wie-
kiem powyzej 47 lat, rozsianym charakterem scho-
rzenia i obecnoscia PH w badaniu wstepnym.

W czasie obserwacji wyselekcjonowanej gru-
py 79 chorych z idiopatycznym wiéknieniem pluc
PH stwierdzono u 31,6% badanych i jego wysta-
pienie wigzato sie z niskim DLCO, potrzeba suple-
mentacji tlenu i krotkim dystansem w tescie
6-minutowego marszu (6 MWT, 6-min walk test).
Pacjenci z DLCO ponizej 40% przewidywanego
i wymagajacy stosowania tlenoterapii byli obcigze-
ni 10-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju PH, de-
finiowanego jako $rednie ci$nienie w tetnicy pluc-
nej przekraczajace 25 mm Hg, oznaczone bezposred-
nio w czasie badania hemodynamicznego [9].

Winslow i wsp. [4] przez 5 lat obserwowali
28 chorych z ukladowym toczniem rumieniowa-
tym, odnotowujac po tym okresie zwiekszenie liczby
chorych z PH z 14% do 43%. Jednak wzrost oce-
nianego echokardiograficznie skurczowego ciénie-
nia w tetnicy ptucnej (PASP, pulmonary artery
systolic pressure) byt tagodny, srednio z 23,4 mm Hg
do 27,5 mm Hg; p < 0,005.

Wptyw nadcisnienia ptucnego na rokowanie
w Srodmigzszowych chorobach ptuc

Nadciénienie ptucne w srédmiazszowych cho-
robach ptuc wydaje sie jednym z wazniejszych
czynniké6w rokowniczych, zwykle, cho¢ nie za-
wsze, korelujgc z parametrami oddechowymi. King

i wsp. [10] stworzyli prognostyczny system punk-
towy, oceniajgc przezycie u 238 chorych z idiopa-
tycznym wiéknieniem pluc, u ktérych srednie
przezycie od pojawienia sie objaw6w wyniosto 80,8
(65,5-89,3) miesiaca. Przezycie wigzato sie z wie-
kiem, paleniem tytoniu, zakresem zmian zwldknie-
niowych i z obecnosciag nadci$nienia ptucnego na
zdjeciu RTG klatki piersiowej.

W retrospektywnym badaniu Nadrousiwsp. [11],
obejmujacym 88 chorych z idiopatycznym wiék-
nieniem pluc i z PASP wahajacym sie w zakresie
28-116 mm Hg, przezycie najsilniej korelowato
zDLCO, a $rednia przezycia chorych z PASP réw-
nym lub nizszym niz 35 mm Hg, wynoszacym 36—
—50 mm Hg oraz przekraczajagcym 50 mm Hg wynosi-
a odpowiednio 4,8 roku, 4,1 i 0,7 roku. W innym
prospektywnym badaniu Lettieri i wsp. [9], opar-
tym na hemodynamicznej ocenie ci$énienia ptuc-
nego, samodzielnym czynnikiem prognostycznym
byto PH, a nie byly nimi nasilona pojemnos¢ zycio-
wa (FVC, forced vital capacity) i DLCO.

Schorzeniem z grupy ILD, w ktérym PH po-
tencjalnie wydaje sie wazniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym niz zmiany sr6dmigzszowe, jest twar-
dzina ukladowa. Moze sie to wigza¢ z faktem, ze
o wysokosci PH decyduja przede wszystkim zmia-
ny w samych naczyniach plucnych. Potwierdzaja
to wyniki badania Lee i wsp. [12], ktérzy prospek-
tywnie oceniali przezycie u 2237 chorych z twar-
dzina uktadowa. Nadci$nienie ptucne okazatlo sie
najwazniejszym czynnikiem prognozujacym zgon,
ktéry wystapit po 3, 6 i 9 latach odpowiednio
u 86%, 76% i 61% badanych.

Wykazanie, ze PH jest waznym czynnikiem
rokowniczym w ILD ujawnito problemy ze sposo-
bem jego pomiaru. Wiadomo, Ze najbardziej wia-
rygodng metoda oznaczania ci$nienia w tetnicy
plucnej jest inwazyjne badanie hemodynamiczne
krazenia ptucnego. Natomiast jego nieinwazyjne-
go i prostego oznaczania za pomoca badania echo-
kardiograficznego nie mozna zastosowac u wszyst-
kich chorych. Wigze sie to z niemoznoscia rejestra-
cji gradientu tréjdzielnego przez zastawke troj-
dzielng, ktéry, mimo iz dobrze koreluje z wysoko-
§cig PASP, moze by¢ oznaczony tylko u 24-66%
pacjentéw z chorobami ptuc [13, 14].

Wydaje sie, ze uzytecznym wskaznikiem, do-
brze korelujgcym zar6wno z rokowaniem, jak i z wy-
sokoscia ci$nienia plucego, jest mézgowy peptyd
natriuretyczny (BNP, brain natriuretic peptide). To
uznany wskaznik prognostyczny w lewokomoro-
wej niewydolnosci serca [15] i w idiopatycznym
nadci$nieniu plucnym [16]. Warto$¢ BNP w prze-
widywaniu rozwiniecia sie PH w ILD wykazali
Leuchte i wsp. [17] u 28 chorych, gtéwnie z idiopa-
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tycznym widéknieniem ptluc. W badaniu tym u cho-
rych z ILD i podwyzszonym stezeniem BNP stwier-
dzono istotnie bardziej ciezkie PH w czasie bada-
nia hemodynamicznego (40,85 = 3,2 mm Hg vs.
23,42 = 1,44mm Hg; p < 0,001). Podwyzszone ste-
zenie BNP wykazywalo 100-procentowsg czutosé
i 89-procentowa swoisto§¢ w rozpoznawaniu
umiarkowanego i ciezkiego PH. W niedawno opu-
blikowanej pracy tej samej grupy badaczy na wiek-
szym materale obejmujacym 176 chorych potwier-
dzono, ze BNP moze by¢ warto§ciowym parame-
trem oceny ciezkosci PH i rokowania w przewle-
ktych schorzeniach ptuc. Czulo$é i swoisto§é BNP
w identyfikacji PASP powyzej 35 mm Hg wynosi-
ta odpowiednio 85% i 88% i wskaznik ten umozli-
wial przewidywanie zgonu w badanej grupie cho-
rych z ILD niezaleznie od nasilenia hipoksemii
i upo$ledzenia funkcji ptuc [18]. Wyniki przepro-
wadzonej przez Krychniak-Soszka i Ku$ [19] pro-
spektywnej obserwacji 162 pacjentéw z sarkoidoza
sugeruja, ze w stadium I tego schorzenia wartos¢
prognostyczng moze mie¢ oznaczanie aktywnosci
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE, angio-
tensin-converting enzyme).

Patomechanizm nadcis$nienia ptucnego
w Srodmigzszowych chorobach ptuc

Patomechanizm rozwoju nadciénienia ptucnego
w §rédmiazszowych chorobach ptuc jest ztozony
i czesto specyficzny dla poszczegblnych jednostek
chorobowych. W wigkszosci schorzen kluczowa
role odgrywa hipoksja pecherzykowa odpowie-
dzialna za hipoksemie powodujaca wazokonstryk-
cje przedwlosowatych naczyn ptucnych. Przedtu-
zajgca sie hipoksja pecherzykowa prowadzi do
organicznych zmian w naczyniach ptucnych, prze-
jawiajgcych sie zgrubieniem blony $rodkowej
(mieéniéwki) i sr6dblonka tetnic ptucnych oraz do
rozwoju w obrebie tetniczek plucnych mie§niéwki
gladkiej, ktérej fizjologicznie sa one pozbawione.

Rozw6j PH czesto zapoczatkowuje niedosto-
sowanie regionalnego przeptywu ptucnego do wen-
tylacji (V/Q, ventilation/perfusion) i upo$ledzenie
wentylacji zwigzane z uciskiem wtékniejacej tkan-
ki sr6dmiazszowej na oskrzeliki i pecherzyki ptuc-
ne. Istotnym elementem hipoksemii w ILD sg za-
burzenia dyfuzji, w rozwoju ktérych biorg udziat
liczne sktadowe. W rozwoju uposledzenia dyfuzji
istotna role odgrywa zaburzenie V/Q, redukcja
powierzchni wymiany gazowej, a w mniejszym
stopniu — zgrubienie blony pecherzykowo-wlo-
$niczkowej [20]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w pojedynczej chorobie zwlékniajacej moze wspot-
istnie¢ kilka mechanizméw rozwoju PH, czesto

w zalezno$ci od stadium schorzenia. W sarkoido-
zie, w okresie wezlowym (stadium I) PH, moze
— chociaz rzadko — by¢ spowodowane przez ucisk
powiekszonych weztéw chlonnych na duze naczy-
nia ptucne [21]. Wysitkowe PH moze sie pojawic
juz w stadium II sarkoidozy, w ktérym oprécz
zmian wezlowych pojawiaja sie zmiany migzszo-
we [22]. W p6znym okresie (zwléknienie) domi-
nuja mechanizmy zwigzane z zaburzeniami V/Q,
restrykcja wentylacji i zaburzeniami dyfuzji, zwy-
kle powodujac postepujace PH [23].

Hipoksja pecherzykowa jest pierwotng przy-
czyng rozwoju PH w pylicach pluc, zwlaszcza py-
licy krzemowej [24]. W zaawansowanym okresie
choroby PH nasila sie wskutek niszczenia naczyn
plucnych przez proces zwtéknienia. Podobny pro-
ces jest przyczyna rozwoju PH w idiopatycznym
wldknieniu ptuc. Natomiast w twardzinie uktado-
wej, w ktorej PH rozwija sie do$¢ wczesnie, przy-
czyna nadciénienia jest naciekanie Sciany naczyn
phucnych przez kompleksy proteinowo-mukopoli-
sacharydowe [25].

W patogenezie tetniczego nadcisnienia pluc-
nego w ILD nie mozna pomina¢ reakcji neurohor-
monalnych, zwykle zachodzacych pod wplywem
hipoksji pecherzykowej. Trakada i wsp. [26], kt6-
rzy badali zmiany stezenia endoteliny 1 u 38 cho-
rych z ILD, stwierdzili, Ze jej stezenie bylo wyzsze
u tych pacjentéw niz w grupie kontrolnej i korelo-
walo ze $rednim ciénieniem w tetnicy plucne;j.
Wyniki tego badania sugerowaly potencjalne ko-
rzy$ci ze stosowania inhibitor6w endoteliny u cho-
rych na zwléknienie plucne z PH. Wyniki niekt6-
rych badan eksperymentalnych przemawiajg tak-
ze za mozliwoS$cia stosowania inhibitor6w konwer-
tazy angiotensyny w ILD. W badaniu, w ktérym
wywolano u szczuréw hipoksyjne PH, stwierdzo-
no, ze po 8-14 dniach hipoksji aktywnosé¢ ACE
w naczyniach, wsierdziu i osierdziu prawej komory
zwiekszyla sie, czego nie zaobserwowano w wolnej
$cianie lewej komory, i korelowata ze stopniem prze-
rostu prawej komory [27]. Sugeruje to role tego en-
zymu w remodelingu naczyn ptucnych i rozwoju PH.

W innym badaniu Morrell i wsp. [28] stwier-
dzili, ze mimo zmniejszonej o 50% aktywnosci
enzymu w plucach byla ona istotnie zwigkszona
w drobnych tetniczkach ptucnych, ktére ulegty
muskularyzacji. Ponadto wykazano, ze podanie
szczurom inhibitora konwertazy angiotensyny
wyraznie ograniczalo rozplem miesniéwki gtadkiej
w tetniczkach ptucnych. Za udziatem ACE w roz-
woju nadci$nienia ptucnego w ILD przemawiaja
réwniez wyniki niektérych prac klinicznych.
W badaniu Muller i wsp. [29], w ktérym poréwny-
wano aktywnoéé ACE w plucach oséb zdrowych
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i u chorych z PH na réznym tle, stwierdzono, ze
jest ona niska u pacjentéw z chorobami lewego
serca i przewlekla obturacyjna choroba ptuc, na-
tomiast wysoka — u pacjentéw z kolagenozami lub
choroba zwtéknieniowa pluc. Zwiekszong akty-
wo$¢ ACE wykazano takze u 73% chorych na sar-
koidoze [29].

Poznanie patomechanizméw rozwoju PH
i wykazanie jego prognostycznej roli w ILD moze
mie¢ znaczenie praktyczne. Chociaz podstawa te-
rapii schorzen zaliczanych do ILD pozostaje lecze-
nie przyczynowe, to zastosowanie nowoczesnych
wazodylatatoréw krazenia ptucnego, wykazujacych
ponadto dzialtanie antyproliferacyjne i przeciwza-
palne, a takze inhibitor6w konwertazy angioten-
syny moze by¢ waznym uzupelnieniem leczenia
w okresie PH.
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