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Streszczenie

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) to powazne schorzenie, najczesciej wywotane niepetng
rekanalizacjg naczyn ptucnych po przebytej ostrej zatorowosci ptucnej prowadzaca do znacznej przebudowy pozostatego
tozyska ptucnego i w efekcie — do niewydolnosci prawokomorowej serca. Rokowanie zalezy od szybkiego rozpoznania
CTEPH i odpowiedniego leczenia. Mimo dostepnosci skutecznej metody, tj. endarterektomii ptucnej (PEA), ponad
1/3 chorych nie kwalifikuje sie do tego typu operacji ze wzgledu na lokalizacje i charakter zmian. W ich przypadku, oraz
przy przetrwatym CTEPH po PEA, nalezatoby zastosowacé leczenie swoiste riociguatem. U pewnej grupy pacjentow mozna
rozwazy¢ nowoczesna metode balonowej angioplastyki tetnic ptucnych.

Stowa kluczowe: przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, niewydolnos¢ prawej komory, endarterektomia

ptucna, angioplastyka balonowa tetnic ptucnych, riociguat

Wstep

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
(CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion) jest jednym z gtéwnych typow przedwtosniczkowego
nadciSnienia ptucnego (PH, pulmonary hypertension),
ktore definiuje sie jako Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej
(mPAP, mean pulmonary arterial pressure) wieksze lub
rowne 25 mm Hg przy prawidtowym cisnieniu zaklinowa-
nia w tetnicy ptucnej w pomiarze bezposrednim podczas
cewnikowania prawego serca [1]. Do rozpoznania CTEPH
niezbedne jest rowniez potwierdzenie obecnosci materiatu
zakrzepowo-zatorowego w tetnicach ptucnych, mimo trwaja-
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cego co najmniej 3 miesigce leczenia przeciwzakrzepowego.
Przyjmuje sie, ze pierwotnym elementem patogenetycznym
CTEPH jest zatorowos¢ ptucna (PE, pulmonary embolism),
po ktérej nie nastapita petna rekanalizacja tozyska ptuc-
nego pod wptywem endogennego uktadu fibrynolitycznego
[2, 3]. Czesto dochodzi réwniez do trwatej obturacji matych,
subsegmentarnych naczyn. Przewlekte zmiany zakrzepowe
ulegaja zwtoknieniu, powstajg liczne przegrody tacznotkan-
kowe, opisywane w badaniach obrazowych jako sieci lub
przepony upo$ledzajace przeptyw w tetnicach ptucnych.
Nalezy jednak podkreslié, ze wezesniejsze wystgpienie PE
nie jest niezbedne do rozpoznania CTEPH. Zwiekszony opor
naczyniowy w czescitozyska ptucnego wywotany obecnoscig
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Zmiany zatorowe w obrebie matych,
elastycznych tetnic subsegmentalnych

Arteriopatia matych, umiesnionych
tetnic oraz tetniczek, potozonych dy-
stalnie do elastycznych duzych naczyn,
nieobjetych zmianami zakrzepowymi

Arteriopatia matych, umie$nionych
tetnic oraz tetniczek, potozonych dy-
stalnie do elastycznych duzych naczyn,
objetych zmianami zakrzepowymi

Rycina 1. Sktadowe choroby matych naczyh w przewleklym zakrze-
powo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym (obraz ptuc wg ,Anatomy
& Physiology”, www.en.wikipedia.org)

przetrwatej skrzepliny powoduje wzrost przeptywu przez
drozne naczynia i prowadzi do ich przebudowy (ryc. 1) [4].
Przyczynia sie to do dalszego zwiekszenia naczyniowego
oporu ptucnego, rozwoju PH, a w konsekwencji — niewydol-
nosci prawokomorowej serca i przedwczesnego zgonu [2-5].

Choroba stanowi duzy problem diagnostyczny. Obecnie
badanie przesiewowe po ostrej PE nie jest zalecane u pa-
cjentow bez objawow ze wzgledu na matg czestos¢ rozwoju
CTEPH (Srednio ok. 3,8%) [1, 3]. Natomiast pojawienie sie
takich objawéw, jak ograniczenie tolerancji wysitku czy
duszno$¢, powinno byé impulsem do rozpoczecia diagno-
styki w kierunku CTEPH. Pewnym problemem w diagnostyce
jest powszechnie obserwowany okres znaczacej klinicznej
poprawy po epizodzie zatorowosci, trwajacy zazwyczaj
6-24 miesiecy (honeymoon period). Po takim czasie
pacjenci czesto nie zwracajg uwagi na mozliwy zwigzek
przyczynowy z PE, co opdZnia diagnostyke CTEPH. Jednakze
wiekszos¢ chorych, u ktérych diagnozuje sie CTEPH, nie
zgtasza objawowego epizodu PE w przesztosci, natomiast
moze podawaé wywiad zakrzepicy zylnej. Brak wywiadu
epizodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, veno-
us thromboembolism) réwniez nie wyklucza rozpoznania
CTEPH ze wzgledu na mozliwos¢ jej subklinicznego prze-
biegu lub wystepowania zakrzepicy in situ [6]. Nie ulega
watpliwosci, ze nalezy poglebia¢ wiedze zaréwno lekarzy,
jak i pacjentow dotyczaca ryzyka CTEPH po ostrej PE oraz
o dostepnosci w Polsce metod leczenia operacyjnego
i farmakologicznego, znaczaco poprawiajacych rokowanie.

Diagnostyka

Wczesne postawienie diagnozy CTEPH jest niezwykle
trudne z powodu wystepowania okresu bezobjawowego
w historii naturalnej choroby oraz mato swoistych objawow.

Tabela 1. Skala ryzyka rozwoju przewlektego zakrzepowo-zato-
rowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension) (wg [12])

Czynnik ryzyka Punkty

Nieprowokowana PE +6
Niedoczynno$¢ tarczycy +3
Pojawienie sie objawow > 2 tygodnie +3
wczesnigj niz rozpoznanie PE

Dysfunkcja prawej komory w CT +2
lub echokardiografii

Rozpoznana cukrzyca -2
Leczenie trombolityczne lub embolektomia -2
Niskie ryzyko CTEPH <6
Wysokie ryzyko CTEPH >6

PE (pulmonary embolism) — zatorowo$¢ ptucna; CT (computed tomography) — tomografia kom-
puterowa

Przecietny czas miedzy wystgpieniem pierwszych objawow
CTEPH a diagnostyka w wyspecjalizowanym osrodku wy-
nosi Srednio 2,7 roku [7]. Ponadto symptomy obserwuje
sie stosunkowo p6Zno w czasie naturalnego przebiegu
choroby. Duszno$¢ czy zmniejszona tolerancja wysitku
moze sie pojawi¢ dopiero wtedy, gdy 40% tozyska ptucnego
ulegnie obturacji lub arteriopatii [5, 6, 8]. Bardzo czesto
objawy kliniczne przypominaja kolejny ostry epizod PE lub
tetnicze nadcisSnienie ptucne (PAH, pulmonary arterial
hypertension) [9]. Choroba jest Scile zwigzana z przebytg
VTE, choé u mniej niz 75% chorych stwierdza sie dodatni
wywiad w jej kierunku [10], a etiologia choroby u 0s6b
bez wywiadu PE pozostaje niepewna [2, 6, 9]. Wykazano,
ze proliferacja btony wewnetrznej i tworzenie zmian splo-
towatych w dystalnych naczyniach ptucnych sg zblizone
histopatologicznie do wystepujacych u oséb chorujgcych na
PAH [8, 11]. Autorzy innej teorii sugeruja istnienie zjawiska
nazywanego zakrzepica in situ, ktora rozwija sie w tetnicach
ptucnych jako skutek zwiekszonej ekspresji czynnika VI
krzepniecia i inhibitora aktywatora plazminogenu | [8, 11].

Jest kilka zaproponowanych skal prawdopodobienstwa
wystgpienia CTEPH po epizodzie PE (tab. 1) [12-15]. We
wszystkich gtownym czynnikiem ryzyka jest przebyta PE
(szczegdlnie idiopatyczna). Podwyzszone ryzyko dotyczy
réwniez 0séb mtodszych i z duzym ubytkiem perfuzji
w scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej. Istotng wartosé
predykcyjng CTEPH ma tez wysokie cisnienie skurczowe
w tetnicy ptucnej (> 50 mm Hg) stwierdzone echokardio-
graficznie podczas epizodu PE [16].

Gtéwnym badaniem przesiewowym u pacjentow, u kto-
rych podejrzewa sie CTEPH, jest badanie echokardiogra-
ficzne serca (tab. 2) [1]. Stwierdzenie wysokiego echo-
kardiograficznego prawdopodobiefstwa PH upowaznia
do dalszej diagnostyki, w tym cewnikowania prawego
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Tabela 2. Echokardiograficzne prawdopodobierfistwo nadci$nienia ptucnego (PH, pulmonary hypertension) (wg [1], zmodyfikowano)

Prawdopodobienstwo PH

Predkos¢ maksymalna

Obecnos¢ innych ,wskaznikow”* PH

niedomykalnosci tréjdzielnej [m/s] w echo w echo
< 2,8 lub nie do oceny Nie Niskie

< 2,8 lub nie do oceny Tak Srednie
29-34 Nie

29-34 Tak Wysokie
>34 Niewymagana

*Inne ,wskazniki” PH w echo — powinny by¢ obecne przynajmniej 2 echokardiograficzne wskazniki w 2 réznych kategoriach (A/B/C),
aby zmieni¢ poziom echokardiograficznego prawdopodobienstwa PH

Kategoria A — komory

Stosunek wymiaru RV do LV u ich podsta-
wy > 1,0

Sptaszczenie przegrody miedzykomoro- przeplywu

wej (wskaznik ekscentrycznosci LV > 1,1
w skurczu i/lub rozkurczu)

Szeroko$¢ tetnicy ptucnej > 25 mm

Kategoria B — tetnica ptucna

Czas akceleracji krzywej wyrzutu z RV
< 105 ms i/lub $roédskurczowe zwolnienie

Wczesnoskurczowa predkosé niedomykal-
nosci ptucnej > 2,2 m/s

Kategoria C— VCI i RA

Szeroko$¢ VCI > 21 mm ze zmniejszong
amplitudg oddechowa (< 50% podczas
szybkich wdechow nosem lub < 20% pod-
czas spokojnego oddychania)

Pole powierzchni RA (w okresie koAcowo-
skurczowym) > 18 cm?

echo — echokardiografia; RV (right ventricle) — prawa komora; LV (left ventricle) — lewa komora; VCI (vena cava inferior) — zyta gtwna dolna; RA (right atrial) — prawy przedsionek

serca. Echokardiograficzne posrednie i niskie ryzyko PH,
w zaleznoSci od wspétistnienia czynnikéw ryzyka lub cho-
rob wspdtistniejacych, wigze sie z koniecznoscia dalszej
obserwacji echokardiograficznej albo rozwazeniem innego
rozpoznania [1]. Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna cha-
rakteryzuje sie obecnie najwieksza czutoscia i swoistoscig
w rozpoznaniu CTEPH. Co najmniej jedno (segmentowe)
zaburzenie perfuzji wykryte podczas scyntygrafii ptuc wska-
zuje na duze prawdopodobienstwo choroby. Pacjent powi-
nien by¢ wéwczas skierowany do oSrodka referencyjnego
leczenia PH w celu wykonania cewnikowania prawego serca
(ryc. 2) [1]. Zabieg z wykorzystaniem cewnika Swana-Ganza
umozliwia bezpoSredni pomiar cisnienia w tetnicy ptucnej
(PAP, pulmonary arterial pressure) oraz pozwala wykluczyé
PH wtorne do choréb lewego serca. Doktadny bezposred-
ni pomiar mPAP jest szczegblnie wazny ze wzgledu na
znaczenie rokownicze i mozliwos¢ kwalifikacji do terapii
— zaréwno chirurgicznej, jak i farmakologicznej — a nalezy
pamietaé, ze wyliczenia oparte na wzorach wyprowadza-
jacych Srednie ciSnienie ptucne z predkosci fali zwrotnej
tréjdzielnej ocenianej w badaniu echokardiograficznym
czesto zawyzajq te wartosci. Segmentarne ubytki perfuzji
w scyntygrafii wraz z potwierdzonym podczas cewnikowania
prawego serca przedkapilarnym PH (mPAP > 25 mm Hg
z ci$nieniem zaklinowania w tetnicy ptucnej < 15 mm Hg)
potwierdzaja rozpoznanie (ryc. 2). W trakcie kwalifikacji
do leczenia operacyjnego niezbedne jest réwniez po-
twierdzenie lokalizacji zmian i mozliwoSci ich usuniecia
zabiegowego w dodatkowych badan obrazowych, takich
jak arteriografia tetnic ptucnych czy angiografia ptucna to-
mografii komputerowej. Uznaje sie, ze rozpoznania CTEPH
mozna dokonaé po co najmniej 3 miesiacach skutecznego

leczenia przeciwzakrzepowego (w celu odréznienia CTEPH
od podostrego epizodu PE) [1].

Leczenie

Wszyscy chorzy z CTEPH powinni otrzymywaé przewlekig
antykoagulacje do konica zycia (réwniez po skutecznej en-
darterektomii ptucnej [PEA, pulmonary endarterectomy]),
by zapobiec zardwno nawrotom VTE, jak i tworzeniu sie
zakrzepOw in situ w tetnicach ptucnych. Na leczenie
farmakologiczne dodatkowo sktada sie stosowanie le-
kéw moczopednych i tlenu w przypadku wystepowania
niewydolnosci prawokomorowej i hipoksemii [1].
Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie ptucne
to jedyny rodzaj PH, ktére mozna catkowicie wyleczyé [17].
Taka mozliwos¢ istnieje dzieki zapoczatkowanym w drugiej
potowie XX wieku zabiegom PEA, ktore obecnie stanowia
leczenie z wyboru u pacjentéw z rozpoznanym proksymal-
nym CTEPH (typu 1 lub 2 wg Jamiesona) [17-19]. Celem
PEA jest mechaniczne usuniecie mas zawezajgcych prok-
symalne naczynia ptucne wraz ze skrzeplinami i btong
wewnetrzng. Warunkiem wykonania zabiegu jest tak zwana
dostepnos$é chirurgiczna zmian. Zaréwno operacja, jak
i przebieg pooperacyjny wymagaja duzej biegtosci i dos-
wiadczenia w tego typu zabiegach. W trakcie operacji wy-
korzystuje sie krgzenie pozaustrojowe, jednak ze wzgledu
na koniecznosé krotkotrwatego catkowitego zatrzymania
krazenia procedura jest przeprowadzana w gtebokiej
hipotermi. Mimo ryzyka operacji skuteczna PEA moze sie
przetozy€ na znaczna poprawe stanu klinicznego pacjenta
i jego rokowania. W ostatnich doniesieniach potwierdzono,
ze rokowanie diugoterminowe u operowanych pacjentow
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Wywiad, objawy, czynniki ryzyka i badanie echokardiograficzne wskazujace na PE

-

-

Segmentalne ubytki perfuzji w scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej?

l Tak

L Nie

’ CTEPH prawdopodobne

|

’ CTEPH wykluczone — diagnostyka innych form PH/PAH

.

’ Skierowaé do oSrodka referencyjnego PH

|

.

Cewnikowanie prawego serca,
angiografia CT ptuc + arteriografia ptucna

Leczenie przeciwzakrzepowe + kwalifikacja
do endarterektomii ptucnej przez CTEPH Team

-

Operacja mozliwa technicznie
z akceptowalnym stosunkiem ryzyka do korzysci*

LTak i Nie

’ Endarterektomia ptucna ‘ Leczenie celowane
? na tetniczki ptucne,
np. riociguatem/mozna
’Utrzymujace sie objawowe PH }—P rozwazyC BPA**

Rycina 2. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny dotyczacy przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH, chronic
thromboembolic pulmonary hypertension) (wg [1], zmodyfikowano); *U pacjentdw, u ktérych operacja jest mozliwa technicznie, ale cechuje
ich zbyt wysoki stosunek ryzyka do korzysci, mozna rozwazy¢ wykonanie BPA; **w niektérych o$rodkach terapie farmakologiczng i BPA
rozpoczyna sie jednoczesnie; PH (pulmonary hypertension) — nadciSnienie ptucne; PAH (pulmonary arterial hypertension) — tetnicze nad-
ciSnienie ptucne; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; BPA (balloon pulmonary angioplasty) — angjioplastyka balonowa

tetnic ptucnych

jest lepsze niz u pacjentéw nieoperowanych, mimo podob-
nego profilu hemodynamicznego przy rozpoznaniu [20].

Decyzja o kwalifikacji do zabiegu musi by¢ podjeta przez
doswiadczony zespét ztozony z kardiochirurga, kardiologa
i kardiologa interwencyjnego. Zespét ten, tak zwany CTEPH
Team, podejmujac decyzje o PEA, bierze pod uwage nie
tylko operacyjno$é zmian, ale rowniez wiele czynnikow
dodatkowych, takich jak choroby wspétistniejace, para-
metry hemodynamiczne czy zgoda pacjenta na leczenie
kardiochirurgiczne. Obecnie wiek pacjenta nie stanowi
bezwzglednego przeciwwskazania do operacji. Mimo to
az 40% pacjentow z CTEPH nie kwalifikuje sie do PEA [10].

W przypadku nieskutecznej PEA, tj. wtedy gdy podwyz-
szone PAP nie ustepuje po co najmniej 6 miesigcach od
operacji, nalezy rozpoznaé przetrwate/nawrotowe CTEPH.
Dotyczy to nawet 1/3 0séb po PEA [20].

Farmakologiczne leczenie przyczynowe
Chociaz wyjSciowym elementem patofizjologii CTEPH jest

epizod zakrzepowo-zatorowy, to — ze wzgledu na organi-
zacje skrzeplin, ich wiéknienie oraz rozplem fibroblastow

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

btony wewnetrznej — leczenie przeciwzakrzepowe nie jest
w stanie usungé obturacji i obnizy¢ PAP do wartosci pra-
widtowych. Mimo to kazdy pacjent z CTEPH powinien zostaé
poddany takiemu leczeniu w celu zapobiezenia kolejnym
epizodom choroby zakrzepowo-zatorowej, a takze wykrze-
pianiu krwi w tetnicach ptucnych, w ktérych pojawiaja sie
obszary o zwolnionym przeptywie.

Nalezy pamietaé, ze u pacjentéw, u ktérych nie ma
mozliwosci chirurgicznego usuniecia zmian, patogeneza
CTEPH moze byé nieco odmienna. W tej grupie chorych
dominuje nie tyle fizyczne utrudnienie przeptywu przez
duze naczynia, co przebudowa Sciany drobnych naczyn,
nieco zblizona do obrazu obserwowanego w PAH. Z tego
wzgledu z udziatem grupy chorych zdyskwalifikowanych
z zabiegu PEA, lub u ktérych PH utrzymywato sie mimo
przeprowadzonego zabiegu PEA, przeprowadzono badania
nad lekami o dziataniu wazodylatacyjnym i antyprolifera-
cyjnym. Mimo obiecujacych wstepnych wynikéw badan
z zastosowaniem sildenafilu, bosentanu i treprostinilu
nie uzyskano jednoznacznego potwierdzenia skutecznosci
w duzym badaniu randomizowanym [20-25]. W zwiagz-
ku z tym mozna rozwazy¢ stosowanie tych lekéw tylko
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w przypadku braku innych mozliwosci terapeutycznych
(zalecenie IIb) [1]. Obecnie jedynym lekiem o dziataniu
wazodylatacyjnym i antyproliferacyjnym, jednoznacznie
zalecanym w wytycznych, ktérego skutecznosé leczenia
pacjentdéw z CTEPH wykazano w duzym badaniu rando-
mizowanym, pozostaje riociguat [1, 24]. Riociguat jest
stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC,
soluble guanylate cyclase), ktora, wiazac sie z tlenkiem
azotu, katalizuje synteze cyklicznego guanozynomono-
fosforanu (cGMP, cyclic guanosine monophosphate)
i wywiera dziatanie wazodylatacyjne, przeciwzapalne
i antyprofliferacyjne. Przektada sie to na znaczng poprawe
naczyniowej hemodynamiki ptucnej i zwiekszenie wydol-
nosci wysitkowej [26].

Podstawa rejestracji riociguatu byto badanie CHEST-1
(Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Solu-
ble Guanylate Cyclase Stimulator Trial 1) przeprowadzone
u 261 pacjentéw z nieoperowalnym lub przetrwatym/
/nawrotowym CTEPH [24]. Grupa pacjentdw przyjmujgcych
riociguat po 16 tygodniach terapii charakteryzowata sie
istotnie statystycznie dtuzszym dystansem (0 46 m) w tes-
cie 6-minutowego marszu (6MWT, 6-minute walk test)
niz grupa przyjmujaca placebo. W badaniu obserwowano
jednoznaczny korzystny wptyw na drugorzedowe punkty
kohcowe, takie jak zmniejszenie naczyniowego oporu
ptucnego, obnizenie stezenia N-koncowego propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-
-type natriuretic peptide) czy zmiana klasy czynnosciowej
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, Word Health
Organization). W drugim etapie przedtuzono obserwacje
(CHEST-2), potwierdzajgc korzystny wptyw dtugotrwatego
stosowania leku zaréwno na poprawe funkcji czynnoscio-
wej pacjentdw, jak i ich rokowanie.

Srednia zmiana dystansu w 6MWT po 12 tygodniach
obserwacji w badaniu CHEST-2 (28 tygodni w badaniach
CHEST-1 + CHEST-2) wynosita 63 m w grupie otrzymujace;j
uprzednio riociguat i 35 m w grupie otrzymujacej uprzednio
placebo. Ponadto wyjsciowe prawdopodobierfistwo przezycia
po roku wynosito 97%, po 2 latach — 94%, a po 3 latach
— 88% [27]. Badania z zastosowaniem innych substancji
czynnych, takich jak antagonisci receptora dla endoteliny,
analogi prostacyklin czy inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5,
phosphodiesterase type 5), prowadzono na zdecydowanie
mniejszg skale i tylko czeSciowo udato sie spetni¢ punkty
koAcowe, na przyktad w badaniu BENEFIT (Bosentan Effects
in iNopErable Forms of chronlc Thromboembolic pulmo-
nary hypertension) potwierdzano skuteczno$é bosentanu
W zmniejszaniu naczyniowego oporu ptucnego u chorych
z nieoperowalnym badz przetrwatym CTEPH, nie wykazano
jednak istotnej poprawy w zakresie wydolnosci fizycznej
w teScie GBMWT w tej grupie pacjentow [25].

W 2015 roku rozpoczeto refundacje leczenia riocigu-
atem w Polsce.

Terapie riociguatem rozpoczyna sie od dawki 1 mg
3 razy/dobe, zwiekszajac jg 0 0,5 mg co 14 dni (pod kon-
trolg cisnienia systemowego). Eskalacja dawki riociguatu
do maksymalnej (2,5 mg 3 x/d.) trwa zazwyczaj okoto 8 ty-
godni. Gtéwnym dziataniem niepozgdanym leku, a zarazem
ograniczeniem zwiekszania jego dawki, jest hipotensja
i/lub objawy niedoci$nienia (obnizenie skurczowego cis-
nienia tetniczego < 95 mm Hg uniemozliwia dalsze zwiek-
szanie dawki leku i jego aktualng dawke nalezy zmniejszy¢
0 0,5 mg 3 x/d.) [26]. Warto zwrocié uwage na kryteria
wtgczenia do programu lekowego z zastosowaniem riocigu-
atu. Poza pewnym rozpoznaniem CTEPH wedtug wytycznych
European Society of Cardiology/European Respiratory So-
ciety (ESC/ERS) [1] u petnoletniego pacjenta powinno sie
wykonaé badania obrazowe (arteriografie tetnic ptucnych
oraz jedno z trzech: rezonans magnetyczny, angiografia
tomografii komputerowej, scyntygrafia ptuc), pacjent musi
byé w Il lub Il klasie czynnoSciowej wedtug WHO oraz
spetnié specjalne kryteria hemodynamiczne, uzyskane
podczas cewnikowania prawego serca, tj. mMPAP wieksze
lub réwne 30 mm Hg i naczyniowy opér ptucny wiekszy lub
rowny 3,75 jednostki Wooda. Powyzsze kryteria muszg byé
spetnione tacznie.

Obecnie riociguat jest jedynym dostepnym w Polsce
i na Swiecie lekiem w nieoperacyjnym badZ przetrwatym
CTEPH, w odniesieniu do ktérego udowodniono skutecz-
noS¢ zarowno w zakresie poprawy wydolnosci czynnos$-
ciowej pacjentéw, jak i parametrow hemodynamicznych
(klasa zalecen IB wg ESC/ERS) [1]. Ponadto, w Swietle
najnowszych wytycznych ESC/ERS 2015, riociguat jest
lekiem zalecanym zar6wno w monoterapii, jak i w terapii
podwadjnej z bosentanem w leczeniu PAH (w Polsce obecnie
nie ma programu lekowego uwzgledniajgcego riociguat
w leczeniu PAH).

Nie ulega watpliwosci, ze istnieje potrzeba prowadzenia
dalszych badan dtugoterminowych z zastosowaniem rioci-
guatu w celu poszukiwania mozliwosci farmakologicznej
terapii skojarzonej w CTEPH. W zaleceniach ESC/ERS
z 2015 roku podaje sie | klase zalecen do stosowania
riociguatu w potgczeniu z bosentanem u pacjentow z PAH.
W badaniu PATENT-1 (Pulmonary Arterial Hypertension So-
luble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial) (i jego kontynuacji
PATENT-2) wykazano wydtuzenie dystansu w 6MWT w grupie
pacjentéw z PAH (w porownaniu z placebo) przyjmujgcych
riociguat w monoterapii lub w potgczeniu z antagonistg re-
ceptora endoteliny badZ analogiem prostacykliny [28, 29].
Przyszte badania wykaza, czy podobne potgczenie jest sku-
teczne rowniez u 0s6b z CTEPH. Nalezy jednak pamietac,
ze z powodu wysokiego ryzyka ciezkiej hipotonii w zadnej
grupie pacjentéw nie powinno sie stosowaé riociguatu
w potgczeniu z inhibitorami PDE-5 (np sildenafilem) lub
donorami tlenku azotu (np. nikorandilem lub monoazota-
nem izosorbidu).
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Nowoczesna metoda przezskdrnej angioplastyki
balonowej tetnic ptucnych (BPA, balloon pulmonary
angioplasty) nabiera znaczenia jako alternatywa dla
pewnej grupy chorych z CTEPH. W przypadku zmian
umiejscowionych dystalnie, ktérych szansa usuniecia
chirurgicznego jest niewielka, metoda ta powinna byé
rozwazona przed rozpoczeciem terapii farmakologicz-
nej (w niektérych osSrodkach leczenie farmakologicz-
ne i BPA sg rozpoczynane rownoczes$nie). Skuteczny
zabieg, wykonany w doSwiadczonym w tego rodzaju
procedurze o$rodku, wiaze sie z poprawg parametrow
hemodynamicznych oraz klasy czynnoSciowej [30, 31].
Polskie osrodki, w ktérych przeprowadza sie BPA,
przede wszystkim Klinika Krazenia Ptucnego i Chordb
Zakrzepowo-Zatorowych w Europejskim Centrum Zdrowia
w Otwocku, ale réwniez Klinika Chorob Serca i Naczyn
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Kra-
kowie oraz Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, naleza do
europejskiej czotowki osrodkdéw wykonujacych te nowa-
torskie procedury.

Abstract

Whioski

Zaawansowane CTEPH to choroba o ztym rokowaniu.
Kluczowe wydaje sie jej wykrycie we wczesnym stadium.
Gtownym elementem warunkujgcym rokowanie jest mPAP.
Wykazano, ze u chorych z mPAP powyzej 30 mm Hg nalezy
sie liczy¢ z 50-procentowg SmiertelnoSciag w trakcie okoto
18-miesiecznej obserwacji [32]. Pacjentow, u ktérych PAP
byto nizsze, cechowato znaczace lepsze rokowanie (Smier-
telno$¢ wynosita 12%). Zwazywszy na fakt, ze poczatkowy
przebieg jest czesto bezobjawowy, niezwykle wazna po-
zostaje Swiadomosé lekarza o mozliwym rozwoju CTEPH,
szczegblnie u 0s6b po przebytej ostrej PE. W Polsce sg
dostepne wszystkie formy leczenia CTEPH. Szybka diagnoza
i odpowiednie leczenie przez wykwalifikowany zespdt moze
znacznie poprawié rokowanie w tej chorobie.
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Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a serious disease, usually caused by an incomplete reca-
nalization of pulmonary vessels after acute pulmonary embolism. This leads to a significant remodeling of the remaining
pulmonary vasculature and right ventricular failure. The prognosis depends on early diagnosis and proper treatment.
Despite the availability of an effective method — pulmonary endarterectomy (PEA), more than one-third of patients is
not eligible for this type of operation due to the localization and the character of lesions. In these patients, as well as in
the persistent CTEPH after PEA, specific therapy with riociguat is recommended. Balloon pulmonary angioplasty, a new
treatment method, can be considered in certain patients with inoperable CTEPH.

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), right ventricular failure, pulmonary endarterectomy,

balloon pulmonary angioplasty, riociguat
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