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Streszczenie

Zajecie naczyn krwionoénych stanowi staty i czesto dominujacy
objaw twardziny uktadowej. Tetnicze nadcisnienie ptucne, bedace
wynikiem obliteracyjnej angiopatii tetnic ptucnych, stanowi jedna
z wiodgcych przyczyn zgonéw chorych na twardzine uktadowa.
Owrzodzenia palcéw rak sa przyczyna znacznego obnizenia
jakosci zycia. Lepsze poznanie patogenezy waskulopatii w prze-
biegu twardziny uktadowej zaowocowato wprowadzeniem
nowych metod leczenia. W artykule oméwiono aktualne zasady
postepowania terapeutycznego w leczeniu nadcisnienia ptucnego
oraz owrzodzen palcow w przebiegu twardziny uktadowej (ryc. 1,
tab. 1, 11).

Wstep

Uszkodzenie naczyn krwionosnych stanowi nieodtaczny
i czesto dominujacy element obrazu klinicznego twardziny
uktadowej (TU), zwanej potocznie skleroderma (systemic
sclerosis, scleroderma). Charakterystyczna mikroangiopatia
oraz objaw Raynauda spotykane sa u prawie wszystkich
chorych z TU od najwczesniejszych okreséw choroby. Prze-
tom nerkowy jest potencjalnie Smiertelnym powikta-
niem TU, aczkolwiek wprowadzenie do leczenia inhibitoréw
enzymu konwertujacego angiotensyne poprawito roko-
wanie u 0séb z twardzinowym przetomem nerkowym [1].
Nadcisnienie ptucne (NP) jest obecnie, obok $rédmigz-
szowej choroby ptuc, jedna z dwéch gtéwnych przyczyn
Smiertelnosci chorych z TU [1, 2]. Owrzodzenia palcéw sta-
nowia czesty i niezwykle ktopotliwy problem kliniczny.

Summary

Vascular involvement is a permanent feature, and frequently
a major clinical problem in patients with systemic sclerosis (sclero-
derma). Arterial pulmonary hypertension, which develops as
a result of proliferative angiopathy of pulmonary arteries, is one of
leading causes of mortality in patients with systemic sclerosis.
Development of digital ulcers results in significant impairment of
health-related quality of life. The progress that has recently been
made in the understanding of pathogenesis of scleroderma-related
vasculopathy led to the development of new therapies. This article
discusses current management of pulmonary hypertension and dig-
ital ulcers in patients with systemic sclerosis (Fig. 1, Tables I, II).

Introduction

Vascular damage is an inherent and often dominant
feature in clinical presentation of systemic sclerosis (SSc),
or scleroderma. Microangiopathy and Raynaud’s phe-
nomenon, hallmark features of SSc, can be found in almost
all patients with scleroderma from the earliest stages
of the disease. Scleroderma renal crisis is a potentially
lethal complication of SSc; however, the introduction of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors has
improved the prognosis in patients with scleroderma
renal crisis [1]. Alongside interstitial lung disease, pul-
monary hypertension (PH) is currently one of the two
main causes of mortality in patients with SSc [1, 2].
Digital ulcers constitute a common and exceedingly dif-
ficult clinical problem. Recent years have seen advance-
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W ciggu ostatnich lat jestesmy Swiadkami postepu
w rozumieniu patogenezy oraz leczeniu powiktan narza-
dowych TU. W niniejszym artykule zostang omdwione dwa
powiktania naczyniowe sklerodermy, w leczeniu ktérych
nastapity najwieksze zmiany w ciggu ostatnich lat, tj. NP
oraz owrzodzenia palcow.

Nadcisnienie ptucne w przebiegu
twardziny uktadowe;j

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NP jest definiowa-
ne jako $rednie cidnienie w tetnicy ptucnej (mean pulmonary
artery pressure — mPAP) wyzsze niz 24 mm Hg w spoczyn-
ku [3].

U chorych z TU NP moze sie rozwija¢ w wyniku oblite-
racyjnej angiopatii tetnic ptucnych (tzw. izolowane tetnicze
nadcisnienie ptucne — TNP, pulmonary arterial hypertension
—PAH), w przebiegu srodmiazszowej choroby ptuc, wskutek
choréb lewego serca, w przebiegu choroby wenookluzyjnej,
choroby zakrzepowo-zatorowej lub w wyniku kombinacji ww.
choréb (NP o patogenezie wieloczynnikowej). Charakterystyke
poszczegblnych postaci NP przedstawiono w tabeli I.

Dotychczas najlepiej poznano TNP, ktére wg réznych auto-
réw dotyczy od kilku do kilkunastu procent chorych z TU
[4, 5]. Zdecydowanie mniej wiadomo o czestosci wystepo-
wania i przebiegu innych form NP u chorych z TU. Wedtug
najnowszej analizy ponad 1100 chorych z TU, izolowane TNP
stwierdzono u 4% sposrod nich [5]. U kolejnych 4% cho-
rych z TU stwierdzono ,wtérne” postacie NP, w tym:
NP w przebiegu $rédmiazszowej choroby ptuc (2%), NP w prze-
biegu choroby lewego serca (1,5%) oraz NP w przebiegu cho-
roby wenookluzyjnej (0,2%). Nalezy podkresli¢, ze poszcze-
gblne postacie NP réznig sie patogeneza, rokowaniem
i odpowiedzig na leczenie. Dlatego prawidtowa diagnoza tego
powiktania ma kluczowe znaczenie dla ustalenia postepo-
wania terapeutycznego.

Objawy podmiotowe NP, takie jak dusznos¢ wysitkowa
lub wysitkowo-spoczynkowa, béle w klatce piersiowe],
zawroty gtowy i/lub omdlenia, wystepuja stosunkowo p6z-
no, s3 mato swaoiste i szczegblnie tatwe do przeoczenia u cho-
rych z TU, u ktérych powiktania ze strony uktadu kostno-
-miesniowo-szkieletowego, skory czy obwodowych naczyn
krwionosnych moga ogranicza¢ wydolnosé fizyczna pacjen-
ta. Zgtaszane przez pacjenta ograniczenie wydolnosci fizycz-
nej tatwo jednak moze byé przypisane chorobie uktadowej
i w ten sposéb op6znit postawienie wtasciwej diagnozy.
W badaniu przedmiotowym NP moze przez dtugi czas nie
dawac zadnych objawoéw lub przejawiaé sie stosunkowo dys-
kretnie w postaci wzmozonej akcentacji drugiego tonu nad
tetnica ptucna i/lub szmeru niedomykalnosci zastawki troj-
dzielnej. Rozwoj niewydolnosci prawokomorowej jest wyra-
zem bardzo zaawansowanej choroby i wiaze sie z niepo-
myslnym rokowaniem. W zwigzku z powyzszym zaleca sie
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ments in our understanding of the pathogenesis and tre-
atment of internal organ complications of SSc. Due to its
limited volume, this article focuses on two vascular com-
plications of SS whose treatment underwent most dra-
matic changes during the recent years, namely PH and
digital ulcers.

Pulmonary arterial hypertension
in systemic sclerosis

According to current guidelines, pulmonary hyper-
tension is defined as a mean pulmonary artery pressure
(mPAP) greater than 24 mm Hg at rest [3].

Patients with scleroderma may develop PH due to
obliterative pulmonary vasculopathy (isolated arterial PH
— PAH), due to interstitial lung disease, left-heart dise-
ase, veno-occlusive disease, thromboembolism, or
a combination of these pathologies (PH with multifac-
torial mechanisms). Table | shows the characteristics of
the individual types of PH.

So far, the most has been known about PAH, which
— according to different authors — affects from several
to about a dozen percent of patients with SSc [4, 5]. Deci-
dedly less is known about the incidence and course of
other types of PH in patients with SSc. According to the
most recent analysis of over 1,100 patients with SSc,
4% of them have been diagnosed with isolated PAH [5].
Another 4% of patients with SSc have been diagnosed
with “secondary” forms of PH, including PH due to inter-
stitial lung disease (in 2%), PH due to left-heart disease
(in 1.5%), and PH due to veno-occlusive disease (in 0.2%).
Of note is the fact that the individual forms of PH dif-
fer in their pathogenesis, prognosis, and response to tre-
atment. Thus, establishing a correct diagnosis is vital for
determining treatment.

Symptoms of PH, such as dyspnea on exertion
and/or at rest, chest pain, vertigo, and/or syncope deve-
lop relatively late and are non-specific. These symptoms
are especially easy to be overlooked in patients with SSc
whose physical capacity may be limited due to muscu-
loskeletal, dermal, or peripheral-blood-vessel compli-
cations. Conversely, limited physical capacity reported
by a patient may be easily ascribed to systemic dise-
ase and thus delay establishing the correct diagnosis.
On physical examination, PH may for a long time yield
no or relatively occult findings in the form of an accen-
tuated second heart sound over the pulmonary artery
and/or tricuspid regurgitation murmur. Development of
right-ventricular insufficiency is a manifestation of
a significantly advanced disease and is associated with
a poor prognosis. Therefore, regular screening asses-
sments for PH are recommended in patients with SSc [3].
Doppler echocardiography is considered to be the fun-
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Tabela |. Najczestsze postacie nadciénienia ptucnego wystepujace w przebiegu twardziny uktadowej (zmodyfiko-
wane wg Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart ) 2009; 30: 2493-2537)

Posta¢ nadciénienia ptucnego

Charakterystyka

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP)

mMPAP > 25 mm Hg w spoczynku, PCWP < 15 mm Hg, wykluczenie innych
postaci nadcisnienia ptucnego

—

. Choroba zylno-okluzyjna ptuc
i/lub hemangiomatoza kapilar ptucnych

mMPAP > 25 mm Hg w spoczynku, PCWP < 15 mm Hg, brak reakcji
lub pogorszenie po lekach stosowanych w leczeniu TNP,
charakterystyczny obraz HRCT, badanie histopatologiczne

2. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choroby
lewego serca

mMPAP > 25 mm Hg w spoczynku, PCWP > 15 mm Hg

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu
Srédmiazszowej choroby ptuc

mMPAP > 25 mm Hg w spoczynku, PCWP < 15 mm Hg, TLC < 60%

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne

mMPAP > 25 mm Hg w spoczynku, PCWP < 15 mm Hg, charakterystyczny wynik
angiografii ptuc i/lub scyntygrafii perfuzyjnej ptuc

5. Nadcisnienie ptucne spowodowane
przyczynami niejasnymi
lub wieloczynnikowymi

mMPAP > 25 mm Hg w spoczynku, wyniki pozostatych testéw zr6znicowane
w zaleznosci od przyczyny/przyczyn

PCWP — cisnienie zaklinowania w kapilarach ptucnych (pulmonary capillary wedge pressure), mPAP — Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej (mean pulmonary
artery pressure), TLC — catkowita pojemnos¢ ptuc (total lung capacity), TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne

Table . The most common types of SSc-associated pulmonary hypertension (modified based on “Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension”. Eur Heart J 2009; 30: 2493-2537)

Types of pulmonary hypertension Characteristics

1. Pulmonary arterial hypertension

mPAP > 25 mm Hg at rest, PCWP < 15 mm Hg, with other types of PH ruled out

1. Pulmonary veno-occlusive disease
and/or pulmonary capillary
hemangiomatosis

mPAP > 25 mmHg at rest, PCWP < 15 mm Hg, no reaction or worsening after
administration of drugs used in the PAH treatment,
characteristic HRCT appearance, histopathological examination.

2. Pulmonary hypertension due to left
heart disease

mPAP > 25 mm Hg at rest, PCWP > 15 mm Hg

3. Pulmonary hypertension due to
interstitial lung disease

mPAP > 25 mm Hg at rest, PCWP < 15 mm Hg, TLC < 60%

4. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension

mPAP > 25 mm Hg at rest, PCWP < 15 mm Hg, characteristic findings
on pulmonary angiography and/or perfusion lung scans

5. Pulmonary hypertension with unclear
or multifactorial mechanisms

mPAP > 25 mm Hg at rest; various results of other assessments,
depending on cause(s)

PCWP — pulmonary capillary wedge pressure, PH — pulmonary hypertension, mPAP — mean pulmonary artery pressure, TLC — total lung capacity, PAH — pul-

monary arterial hypertension, HRCT — high-resolution computed tomography

systematyczne, okresowe badania przesiewowe u chorych
z TU w kierunku NP [3]. Echokardiografia z badaniem dop-
plerowskim jest uwazana za podstawowy test skriningowy
w diagnostyce NP [3] (ryc. 1).

Z uwagi na ograniczong czutos¢ i swoistos¢ badania,
prawidtowy wynik badania echokardiograficznego nie

damental screening assessment in diagnosing PH
(Fig. 1) [3].

Due to limited sensitivity and specificity of this asses-
sment, normal echocardiography results do not com-
pletely rule out PH. The fact that PAH causes a dispro-
portionately large decrease in the diffusing capacity of
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ocena kliniczna
echo-doppler
testy czynnosciowe uktadu oddechowego

Y

niewyjasniona dusznosé
Vi > 3,4 m/s lub Vy, < 3,4 m/s iinne objawy sugerujgce NP
DLCO < 50% lub obnizenie DLCO > 20%
bez srédmigzszowej choroby ptuc

NIE TAK

! !

clinical assessment
Echo-Doppler
pulmonary function tests

Y

unexplained dyspnea
V> 3.4 m/s or Vo, < 3.4 m/s plus other signs suggestive of PH
DLCO < 50% or a decrease in DLCO by > 20%
without interstitial lung disease

NO YES

! !

regularna kontrola cewnikowanie prawego serca

regular monitoring right-heart catheterization

DLCO - pojemnosé dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla, V5, — szybkos¢ fali zwrot-
nej przez zastawke trojdzielng

Ryc. 1. Strategia badan przesiewowych w kierun-
ku TNP w przebiegu twardziny uktadowej (zmo-
dyfikowane wg Mukerjee et al. Ann Rheum Dis
2003; 62: 1088-1093, Hachulla et al. Arthritis
Rheum 2005; 52: 3792-3800; Galié et al. Eur
Heart J 2009; 30: 2493-2457).

pozwala na catkowite wykluczenie NP, Fakt, ze TNP powo-
duje nieproporcjonalne obnizenie pojemnosci dyfuzyjnej
ptuc dla tlenku wegla (diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide — DLCO), wykorzystano w badaniach prze-
siewowych (ryc. 1). Nalezy zaznaczy¢, ze izolowane obni-
zenie DLCO nie jest objawem swoistym dla TNP i spoty-
ka sie je np. w przebiegu rozedmy lub niedokrwistosci.
U czesci chorych z TU obnizone DLCO z czasem sie
poprawia, prawdopodobnie bedac wyrazem przejsciowe-
go uszkodzenia krazenia ptucnego. W watpliwych przy-
padkach pomocne moze byé oznaczanie stezenia
NT-proBNP w surowicy lub ocena desaturacji wysitkowej [3].

Podstawe rozpoznania NP stanowi cewnikowanie pra-
wego serca, w trakcie ktérego mozliwy jest pomiar mPAR
Badanie dostarcza réwniez informacji o innych parametrach
majacych kluczowe znaczenie w diagnostyce réznicowej
przyczyn NP oraz w wyborze odpowiedniego leczenia,
takich jak: cisnienie zaklinowania w kapilarach ptucnych (pul-
monary capillary wedge pressure — PCWP) oraz test z wazo-
dilatatorami[3].

Leczenie NP zalezy od przyczyny choroby. W ciagu
ostatnich lat nastapit istotny postep w leczeniu TNP, czego
wyrazem jest wprowadzenie wielu nowych lekéw oraz
opracowanie szczegdtowych wytycznych postepowania
terapeutycznego. Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego oraz Europejskiego Towa-
rzystwa Pulmonologicznego leczenie TNP powinno mie¢ cha-
rakter kompleksowy i obejmowac edukacje chorego, unikanie
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DLCO - diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, V. — velocity
of tricuspid regurgitant jet

Fig. 1. An algorithm of screening assessments for
PAH due to SSc (modified based on Mukerjee et
al. Ann Rheum Dis 2003; 62: 1088-1093, Hachulla
et al. Arthritis Rheum 2005; 52: 3792-3800; Galie
et al. Eur Heart ) 2009; 30: 2493-2457).

the lung for carbon monoxide (DLCO) has been used in
screening — Fig. 1. It must be emphasized that an isola-
ted decrease in DLCO is not specific to PAH and can be
found in conditions such as emphysema or anemia. In
some patients with SSc, the decrease in DLCO improves
with time, which is probably due to transient damage
to pulmonary vasculature. In ambiguous cases, a test
of serum NT-proBNP levels or an assessment of exertional
desaturation may be helpful [3].

Diagnosis of PH can be unequivocally established via
right-heart catheterization, during which mPAP can be
measured. This procedure can also provide information
on other parameters (such as pulmonary capillary
wedge pressure — PCWP; vasoreactivity testing) that are
of vital importance in differential diagnosis of PH etio-
logies and in the selection of adequate treatment [3].

The treatment of PH depends on the causes of this
condition. Recent years have seen a particular advan-
cement in the treatment of PAH, with the introduction
of a number of new medications and development of
detailed treatment guidelines. According to the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Respira-
tory Society (ERS), the treatment of PAH should be com-
prehensive and include patient education, avoiding
situations that may exacerbate the patient’s hemody-
namic condition (infections, pregnancy), pharmacological
treatment, and surgical intervention (septostomy, heart
and lung transplantation), if necessary [6]. PAH-speci-
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sytuacji, ktére mogtyby pogarsza¢ stan hemodynamiczny
pacjenta (infekcje, ciaza), leczenie farmakologiczne oraz,
w razie koniecznosci, postepowanie chirurgiczne (septostomia,
transplantacja ptuc i serca) [6). Podstawe farmakoterapii TNP
stanowig leki z grupy antagonistow endoteliny, inhibitoréw
5-fosfodiesterazy oraz prostacyklina i jej analogi o udoku-
mentowanej skutecznosci w TNP (PAH-specific therapies). Leki
rekomendowane w leczeniu TNP przedstawiono w tabeli Il.

W przypadku nieskutecznosci monoterapii zalecana
jest terapia skojarzona polegajaca na taczeniu lekow z réz-
nych grup, np. antagonisty endoteliny i inhibitora 5-fosfo-
diesterazy. Stosowane s3 takze kombinacje trzech lekdw.

Ponadto w leczeniu objawowym w razie potrzeby stosuje
sie leki moczopedne, tlenoterapie oraz glikozydy naparstnicy.
Z powodu braku kontrolowanych badan klinicznych z ran-
domizacja i potencjalnego ryzyka powiktan rutynowe sto-
sowanie doustnych antykoagulantéw w TNP w przebiegu TU
budzi kontrowersje. Konieczne jest indywidualne rozwaze-
nie potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z leczeniem
przeciwzakrzepowym. Uwaza sie, ze odpowiednio prowadzony
program rehabilitacyjny moze poprawi¢ wydolnos¢ fizyczng
chorych z TNP, cho¢ nie ma badan dotyczacych chorych z TNP
w przebiegu TU.

Wyniki badan opublikowanych w ostatnich latach wska-
zuja, ze skutecznosé leczenia TNP w przebiegu TU polega
gtdwnie na opdZnianiu postepu choroby, a wczesne wdro-
zenie terapii ma kluczowe znaczenie dla poprawy przezywal-
nosci u tych chorych 7, 8]. Wczesne wdrozenie leczenia moz-
liwe jest z kolei w przypadku wczesnego rozpoznania TNP
Jak to oméwiono powyzej, ze wzgledu na mata czutosé
i swoistos¢ objawow klinicznych, regularne badania prze-
siewowe odgrywaja istotna role we wczesnym rozpoznaniu
(i leczeniu) TNP w przebiegu TU. Humbert i wsp. wykazali,
ze stopieh zaawansowania choroby byt mniejszy, a roczne,
3- i 8-letnie przezycie byto istotnie lepsze (odpowiednio:
100%, 81% i 64%) wsrod chorych z TU, u ktérych TNP
zdiagnozowano w wyniku regularych badan przesiewowych,
w poréwnaniu z pacjentami z TU, u ktérych rozpoznanie
TNP byto ustalane w warunkach rutynowej opieki medycz-
nej (roczne, 3- i 8-letnie przezycie, odpowiednio: 75%, 31%,
17%, p < 0,05) [9].

Niewiele wiadomo na temat profilaktyki TNR Wyniki
retrospektywnej analizy Steen i wsp. wskazuja, ze stosowanie
antagonistéw kanatu wapniowego wigzato sie z rzadszym
wystepowaniem TNP u chorych z TU [10]. Leczenie innych
niz tetnicze postaci NP polega gtéwnie na leczeniu przyczy-
nowym (np. leczenie choroby ptuc w NP w przebiegu $rod-
miazszowej choroby ptuc czy leczenie przeciwzakrzepowe
w NP na tle choroby zakrzepowo-zatorowej) oraz postepo-
waniu objawowym. Zgodnie z obowigzujacymi rekomen-
dacjami leki podawane w terapii TNP (PAH-specific therapies)
moga by¢ stosowane u chorych z innymi niz tetnicze posta-
ciami NP tylko w Scisle kontrolowanych warunkach badan
klinicznych [3].

fic treatments of documented effectiveness include endo-
thelin-receptor antagonists, type 5 phosphodiesterase
inhibitors, as well as prostacyclin and its derivatives.
Table Il lists the medications recommended in the tre-
atment of PAH.

In the case of monotherapy failure, a combination
therapy with drugs from different groups is recom-
mended (e.g. an endothelin-receptor antagonist plus
a type 5 phosphodiesterase inhibitor). Three-drug com-
binations are also used.

Moreover, diuretics, oxygen therapy, and cardiac gly-
cosides can be used in symptomatic treatment, if
needed. Due to the lack of randomized controlled trials
(RCTs) and the risk of potential complications, routine
use of oral anticoagulants in SSc-related PAH is contro-
versial. Individual consideration of potential benefits and
risks associated with anticoagulant treatment is requ-
ired. It is believed that a properly conducted rehabilitation
program may improve physical capacity in patients with
PAH, however, there have been no studies in patients with
SSc-related PAH.

Recently published study results suggest that
treatment effectiveness observed in patients with
SSc-related PAH is mainly due to delaying disease pro-
gression, and early treatment initiation is essential for
improving survival in these patients [7, 8]. Early treat-
ment initiation is, in turn, possible when the diagnosis
of PAH is established early. As described above, due to
low sensitivity and low specificity of clinical presenta-
tion, regular screening assessments play a key role in ear-
ly diagnosis (and treatment) of SSc-related PAH. Humbert
et al. demonstrated that the stage of disease was lower
and 1-, 3-, and 8-year survival rates were significantly
higher (100%, 81%, and 64%, respectively) in patients
with SS who had been diagnosed with PAH via regular
screening assessments in comparison to those para-
meters in patients with SSc who had been diagnosed
with PAH in a routine medical care setting (1-, 3-, and
8-year survival rates of 75%, 31%, and 17%, respective-
ly; p < 0.05) [9].

Little is known about PAH prevention. The results of
a retrospective analysis by Steen et al. indicate that the
use of calcium channel blockers was associated with
a lower incidence of PAH in patients with SSc [10].

Treatment of other forms of PH, besides PAH, con-
sists mainly of causative (e.g. the treatment of lung dise-
ase in patients with PH due to interstitial lung disease
or administration of anticoagulants in PH due to throm-
boembolic disease) and symptomatic management.
According to current recommendations, the use of
PAH-specific treatments for other forms of PH should be
restricted only to the closely monitored setting of clinical
trials [3].

Reumatologia 2012; 50/1
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Tabela Il. Leki stosowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (zmodyfikowane wg Guidelines for
the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2009; 30: 2493-2537)

Rekomendacja — ewidencja WHO I WHO llI WHO IV
A ambrisentan ambrisentan epoprostenol i.v.
bosentan bosentan
sildenafil sildenafil
epoprostenol i.v.
iloprost w inhalacji
B tadalafil tadalafil
treprostinil s.c., w inhalacji
lla C iloprost i.v. ambrisentan
treprostinil i.v. bosentan
sildenafil
tadalafil
iloprost w inhalacji oraz i.v.
treprostinil s.c., iv. w inhalacji
poczatkowa terapia skojarzona
b B beraprost

W pierwszej kolumnie podana jest klasyfikacja dowodow, na ktorych oparte sq rekomendacje: od klasy | (najwyzszej) do IV (najnizszej) oraz sita poszczegol-
nych rekomendacji: od A (najwyzszej) do D (najnizszej)

Table Il. Drugs used in the treatment of pulmonary arterial hypertension (modified based on “Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension”. Eur Heart ) 2009; 30: 2493-2537)

Class of recommendation —
level of evidence

WHO
functional class Il

WHO WHO
functional class IlI functional class IV

A ambrisentan ambrisentan epoprostenol (i.v.)
bosentan bosentan
sildenafil sildenafil
epoprostenol (i.v.)
iloprost (inhaled)
B tadalafil tadalafil
treprostinil (s.c. or inhaled)
lla C iloprost (i.v.) ambrisentan
treprostinil (i.v.) bosentan
sildenafil
tadalafil
iloprost (inhaled or i.v.)
treprostinil (s.c., i.v. or inhaled)
initial combination therapy
llb B beraprost

The first column represents classification of evidence supporting the recommendations: from class | (highest) to class IV (lowest) and the level of individual
recommendations: from A (highest) to C (lowest)

Z powodu braku kontrolowanych badan klinicznych
z randomizacja obejmujacych wytacznie pacjentéw z NP w TU
doswiadczenie kliniczne ma kluczowe znaczenie w leczeniu
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Due to the lack of RCTs conducted specifically in
patients with SSc-related PH, clinical experience plays
a key role in the treatment of these patients. Thus,



Powiktania naczyniowe twardziny uktadowej

tych chorych. Dlatego pacjenci z NP w przebiegu TU powin-
ni sie znajdowac pod opieka multidyscyplinarnego zespotu
specjalistow z zakresu reumatologii, kardiologii, pulmono-
logii, radiologii i rehabilitacji.

Owrzodzenia palcow w przebiegu
twardziny uktadowe;j

Owrzodzenia palcow wystepuja nawet u 60% pacjen-
tow z TU, dotycza zaréwno chorych z ograniczona, jak
i uogblniong postacia choroby i sg przyczyng znacznego
obnizenia jakosci zycia [11, 12]. Leczenie owrzodzen palcow
u chorych z TU stanowi zatem wazne, aczkolwiek trudne
wyzwanie kliniczne. Tak jak w przypadku innych powiktan
narzadowych TU, istnieje stosunkowo niewiele dowodow
na skutecznos¢ leczenia. Wyniki dwoch kontrolowanych
badan klinicznych z randomizacja wskazujg, ze dozylne ana-
logi prostacykliny moga poprawiac gojenie sie owrzodzen
palcow w przebiegu TU [13]. Leki te sg rekomendowane
w leczeniu owrzodzen palcodw rak u chorych z TU, jednak
koniecznos¢ podawania dozylnego oraz stosunkowo
wysokie koszty leczenia stanowig przeszkode w ich sze-
rokim stosowaniu. Otwarte badania kliniczne oraz wyni-
ki analiz retrospektywnych wskazujg, ze podawany doust-
nie sildenafil moze poprawia¢ gojenie sie owrzodzen
palcow [14]. W praktyce klinicznej w leczeniu owrzodzenh
palcdw rak w przebiegu TU stosuje sie rowniez inne pre-
paraty poprawiajgce krazenie obwodowe, takie jak leki
z grupy antagonistow kanatu wapniowego, pentoksyfili-
ne, a w ciezkich przypadkach — leki przeciwzakrzepowe [15].
W przypadkach opornych na leczenie zachowawcze
konieczna moze byt sympatektomia farmakologiczna
lub chirurgiczna. Wazna jest ochrona przed urazami
mechanicznymi. Jesli dojdzie do zakazenia owrzodzenia,
konieczne okazuje sie stosowanie antybiotykow.

Trzyletnie kontrolowane badanie kliniczne z rando-
mizacja nie wykazato korzystnego wptywu chinaprilu na
stan owrzodzen palcow u chorych z ograniczong postacia
TU [16]. Wyniki dwdch duzych kontrolowanych placebo
badan klinicznych z randomizacja wykazaty natomiast, ze
nieselektywny inhibitor endoteliny, bosentan, zapobiega
tworzeniu sie nowych owrzodzen palcéw w przebiegu TU
[13, 17, 18]. Efekt kliniczny byt wiekszy u chorych z liczny-
mi owrzodzeniami palcéw. Bosentan nie wptywat na
gojenie sie istniejgcych owrzodzen. Wyniki retrospektywnej
analizy hiszpanskiej bazy danych chorych z TU wydaja sie
potwierdzac skutecznosé oraz bezpieczenstwo bosenta-
nu w dtugotrwatym leczeniu owrzodzen palcow w przebiegu
TU w warunkach codziennej praktyki klinicznej [19].

Podsumowanie

Powiktania naczyniowe stanowig wazny problem kli-
niczny u chorych z TU. Postep, jaki nastapit w zrozumie-

patients with SSc-related PH should be under the care
of a multi-disciplinary team of specialists in rheuma-
tology, cardiology, pulmonology, radiology, and rehabi-
litation.

Digital ulcers in systemic sclerosis

Digital ulcers affect up to 60% patients with SSc, both
in the limited and diffuse forms of the disease and cau-
se a significant impairment of the quality of life [11, 12].
Treatment of digital ulcers in patients with SSc presents
an important, though difficult clinical challenge. As in
the case of other internal organ complications of SSc, the-
re is relatively little evidence for treatment effectiveness.
The results of two RCTs show that intravenous prosta-
cyclin analogues may improve healing in SSc-related digi-
tal ulcers [13]. These medications are recommended in
the treatment of digital (finger) ulcers in patients with
SSc, however, the required intravenous administration and
relatively high treatment costs hinder their wider use.
Open-label clinical trials and the results of retrospecti-
ve analyses show that sildenafil administered orally may
improve digital ulcer healing [14]. Other drugs improving
peripheral circulation, such as calcium channel blockers,
pentoxyfylline, and —in severe cases — anticoagulants,
are also used in clinical practice to treat digital (finger)
ulcers due to SSc [15]. Cases resistant to conservative
treatment may require pharmacological or surgical
sympathectomy. Protection against mechanical injuries
is important. If the ulcers become infected, antibiotic the-
rapy is required.

A 3-year RCT did not show a beneficial effect of
quinapril on digital ulcer status in patients with limited SSc
[16]. However, two major randomized placebo-controlled
clinical trials show that the non-selective endothelin-recep-
tor inhibitor bosentan prevents formation of new SSc-rela-
ted digital ulcers [13, 17, 18]. Clinical effects were greater
in patients with multiple digital ulcers. Bosentan had no
effect on healing of the existing ulcers. Results of a retro-
spective analysis of a Spanish database of patients with
SSc seem to confirm the effectiveness and safety of bosen-
tanin long-term treatment of SSc-related digital ulcers in
an everyday clinical setting [19].

Conclusion

Vascular complications are an important clinical pro-
blem in patients with SSc. Recent advances in their
understanding, diagnosis, and treatment offer an oppor-
tunity for improving prognosis in patients with SSc com-
plicated by vascular damage.

Early diagnosis and initiation of adequate treatment,
as well as prevention —wherever possible — are essential.

Reumatologia 2012; 50/1
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niu ich patogenezy oraz w diagnostyce i leczeniu, stwarza
szanse na poprawe rokowania u chorych z TU powiktang
uszkodzeniem naczyn krwionosnych.

Podstawowe znaczenie majg wczesne rozpoznanie
i wdrozenie odpowiedniego leczenia, a tam gdzie to
mozliwe — stosowanie profilaktyki. Réwnie wazna jest opie-
ka specjalistyczna oraz doswiadczenie kliniczne zespotu
opiekujacego sie chorym.
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