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Streszczenie
Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne (CTEPH) stanowi 4. grupę nadciśnienia płucnego według klasyfika-
cji World Health Organization. Rozwija się zarówno u osób po przebytym incydencie ostrej zatorowości płucnej (PE), jak 
i u chorych, którzy nigdy nie przebyli jawnego epizodu PE czy zakrzepicy żył głębokich. Nieleczona choroba prowadzi do 
niewydolności prawokomorowej i zgonu. Choć „złotym standardem” leczenia CTEPH pozostaje endarterektomia płucna 
(PEA), to ostatnie lata przyniosły znaczący postęp w zakresie rozwoju alternatywnych metod leczenia dla chorych niebę-
dących kandydatami do PEA. Niniejszy artykuł stanowi podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat patofizjologii 
oraz leczenia tej jednostki chorobowej.
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Wprowadzenie

Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne 
(CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary hypertension) 
to 4. grupa nadciśnienia płucnego według klasyfikacji Świa-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 
[1]. Rozwija się średnio u około 1% osób, które przeżyły 
ostrą fazę zatoru płucnego (PE, pulmonary embolism) [1]. 
Istotą choroby jest niecałkowite rozpuszczenie skrzeplin 
pozostających w tętnicach płucnych po epizodzie ostrego 
PE, które z upływem czasu ulegają organizacji, prowadząc 
do zwężenia światła naczyń i powstania nadciśnienia 
płucnego. Nieleczona choroba prowadzi do prawokomoro-
wej niewydolności serca i śmierci [2]. Wśród innych typów 
nadciśnienia płucnego wyróżnia się dobrym rokowaniem od-
ległym u pacjentów poddanych zabiegowi endarterektomii 
płucnej (PEA, pulmonary endarterectomy); w najnowszych 

badaniach wykazuje się korzyści z farmakoterapii [3] oraz 
angioplastyki balonowej [4] u chorych niebędących kandy-
datami do PEA. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie 
obecnej wiedzy dotyczącej tej choroby.

Definicja

Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne 
definiuje się jako przedwłośniczkowe nadciśnienie płucne 
(średnie ciśnienie płucne podczas cewnikowania prawego 
serca wynoszące ≥ 25 mm Hg przy ciśnieniu zaklinowania 
≤ 15 mm Hg) u chorych z ubytkami perfuzji w scyntygrafii 
wentylacyjno-perfuzyjnej oraz cechami przewlekłej choroby 
zatorowo-zakrzepowej w wielorzędowej tomografii kompu-
terowej, rezonansie magnetycznym lub konwencjonalnej 
arteriografii płucnej u chorego poddanego trwającej co 
najmniej 3 miesiące, skutecznej antykoagulacji [1].
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Epidemiologia

Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne 
jest chorobą rzadką, aczkolwiek jej występowanie zdaje 
się niedoszacowane. Dokładne dane co do występowania 
CTEPH nie są dostępne; według różnych źródeł roczna zapa-
dalność w populacji ogólnej wynosi 3–30 przypadków/mln 
mieszkańców [5, 6]. Częstość występowania CTEPH u cho-
rych z wywiadem ostrej PE jest określana na 0,5–9% 
[5, 7, 8], średnio około 1%. Wśród chorych na CTEPH 
40–50% nigdy nie przebyło epizodu PE czy żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) [9, 
10]. Średni wiek w chwili postawienia diagnozy to 63 lata; 
choroba ta dotyczy w jednakowym stopniu obu płci [1].

Patofizjologia

Patofizjologia CTEPH jest złożona i nie do końca wy-
jaśniona. Choroba ta jest skutkiem zajęcia ponad 40% 
łożyska płucnego przez nierozpuszczony materiał zakrze-
powo-zatorowy [11]. Dotyczy zarówno proksymalnych, jak 
i dystalnych odcinków naczyń płucnych. Istotą choroby jest 
niecałkowite rozpuszczenie skrzeplin pozostających w tęt-
nicach płucnych po epizodzie ostrego PE lub też kolejne 
epizody PE; z upływem czasu nierozpuszczone skrzepliny 
ulegają organizacji i włóknieniu w naczyniach płucnych, 
prowadząc do zwężenia ich światła i powstania nadciśnie-
nia płucnego. Zmiany pierwotnie obejmują tylko te tętnice, 
w których doszło do organizacji skrzeplin, jednak z biegiem 
czasu, wskutek zwiększonego przepływu przez pierwotnie 
niezajęte naczynia, może dochodzić do wtórnego przerostu 
ścian i upośledzonego przepływu również przez te naczy-
nia. Ostatnie badania wykazują, że u około 15% chorych 
leczonych przeciwkrzepliwie (antykoagulacja) 6 miesięcy 
po ostrym epizodzie PE występują resztkowe defekty per-
fuzji płucnej, jednak nie u wszystkich dojdzie do rozwoju 
nadciśnienia płucnego (tylko u 1–4% pacjentów występuje 
nadciśnienie płucne 6–24 miesięcy po PE [7, 12]).

Czynniki ryzyka

Nie jest do końca jasne, dlaczego u części chorych po 
epizodzie ostrej PE dochodzi do rozwoju CTEPH. Za pewne 
czynniki ryzyka rozwoju CTEPH u chorych z epizodem ostrej 
PE uznaje się idiopatyczny zator płucny, młody wiek w chwili 
rozpoznania PE czy duży ubytek perfuzji w chwili rozpo-
znania PE [7]. Inne czynniki ryzyka (oprócz klasycznych 
czynników ryzyka PE) obejmują przebytą splenektomię, 
grupę krwi inną niż 0, obecność zastawek komorowo-
-przedsionkowych (stosowanych w leczeniu wodogłowia), 
przewlekłe stany zapalne (takie jak np. przewlekłe choroby 
zapalne jelit, zespół antyfosfolipidowy, zapalenie kości 
i szpiku kostnego), towarzyszące choroby nowotworowe, 
zespoły mieloproliferacyjne, terapię substytucyjną hormo-

nami tarczycy, obecność na stałe cewników naczyniowych 
czy wszczepialnych urządzeń [5, 13, 14].

Rozpoznanie

Objawy kliniczne
Faza bezobjawowa choroby może trwać kilka miesięcy 

czy lat — zwykle tak długo, aż zmiany chorobowe obejmą 
ponad 40% łożyska płucnego [11, 15]. Mediana czasu 
między wystąpieniem objawów a diagnostyką w wyspecja-
lizowanym ośrodku wynosi 14 miesięcy [1]. Objawy zwykle 
obejmują: postępującą duszność (może występować ból 
w klatce piersiowej), zawroty głowy, omdlenia, obrzęki pod-
udzi, krwioplucie. W badaniu przedmiotowym stwierdza się 
klasyczne objawy nadciśnienia płucnego — głośny ton P2, 
szmer niedomykalności zastawki trójdzielnej, wyczuwalne 
palpacyjnie uderzenie prawokomorowe. W miarę postępu 
choroby i pogłębiania się dysfunkcji prawej komory pojawia-
ją się objawy niewydolności prawokomorowej — poszerzenie 
i tętnienie żył szyjnych, refluks wątrobowo-szyjny, obrzęki 
obwodowe, hepatomegalia, wodobrzusze, pulsowanie 
wątroby.

Diagnostyka
W wytycznych dotyczących nadciśnienia płucnego 

z 2015 roku nie zaleca się rutynowego przesiewowego ba-
dania bezobjawowych chorych z wywiadem PE pod kątem 
występowania CTEPH [1]. Należy ją podejrzewać u wszyst-
kich chorych po epizodzie ostrej PE, u których utrzymuje 
się lub stopniowo postępuje duszność. Biorąc pod uwagę 
fakt, że sporą częścią chorych z CTEPH są chorzy bez 
wywiadu zatoru płucnego, CTEPH należy brać pod uwagę 
u wszystkich chorych z nadciśnieniem płucnym niedającym 
się wytłumaczyć innymi przyczynami.

Autorzy wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology)/ 
/Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS, Euro-
pean Respiratory Society) dotyczących rozpoznawania 
i leczenia nadciśnienia płucnego z 2015 roku proponują 
opisany niżej algorytm diagnostyczny u chorych z wywia-
dem ostrej PE [1]. U chorych z objawami i wywiadem mo-
gącym sugerować nadciśnienie płucne (PE lub zakrzepica 
żył głębokich [DVT, deep vein thrombosis] w wywiadzie) 
zaleca się wykonanie badania echokardiograficznego 
w celu oceny echokardiograficznego prawdopodobień-
stwa nadciśnienia płucnego. Jeśli prawdopodobieństwo 
to jest pośrednie lub wysokie, to wskazane jest pogłę-
bienie diagnostyki. Podstawowymi wykonywanymi wów-
czas badaniami są elektrokardiografia (EKG), badanie 
czynnościowe płuc z oceną zdolności dyfuzyjnej płuc 
dla tlenku węgla (DLCO), badanie radiologiczne (RTG) 
klatki piersiowej, tomografia komputerowa o wysokiej 
rozdzielczości (HRCT, high-resolution computed tomo-
graphy]) oraz gazometria krwi tętniczej. W przypadku 
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braku potwierdzenia najczęstszych przyczyn nadciśnie-
nia płucnego (choroby lewego serca lub choroby płuc) 
kolejnym krokiem jest wykonanie badania scyntygrafii 
wentylacyjno-perfuzyjnej płuc. Jest to najważniejsze ba-
danie obrazowe w diagnostyce CTEPH, charakteryzujące 
się 96–97-procentową czułością i 90–95-procentową 
swoistością [16]. Co najmniej jedno segmentowe za-
burzenie perfuzji obliguje do dalszej diagnostyki w tym 
kierunku, tj. wykonania cewnikowania prawego serca 
oraz wielorzędowej tomografii komputerowej lub arte-
riografii płucnej (w tym miejscu należy podkreślić, że na 
podstawie jedynie MDCT nie można wykluczyć CTEPH).

Rozpoznanie CTEPH wymaga stwierdzenia u chorego 
leczonego przeciwkrzepliwie przez co najmniej 3 miesiące:

—— co najmniej jednego segmentowego zaburzenia perfuzji 
w badaniu scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej płuc;

—— średniego ciśnienia w tętnicy płucnej (PA, pulmonary ar-
tery) wynoszącego co najmniej 25 mm Hg przy ciśnieniu 
zaklinowania w tętnicy płucnej (PAWP, pulmonary arte-
rial wedge pressure) mniejszym lub równym 15 mm Hg 
w cewnikowaniu prawego serca;

—— cech charakterystycznych dla CTEPH w badaniu MDCT, 
obrazowaniu serca za pomocą rezonansu magnetycz-
nego serca i naczyń (CMR, cardiovascular magnetic 
resonance) lub konwencjonalnej arteriografii płucnej 
(zwężenia obrączkowe, siatki wewnątrznaczyniowe, 
przewlekłe całkowite zamknięcia, o których świadczą 
zmiany stożkowate lub kieszonkowate) [1] (ryc. 1A, B). 
Diagnostyka różnicowa obejmuje: naczyniakomięsaka 
PA, zator komórkami nowotworowymi, pasożyty (torbiel 
bąblowca), zator ciałem obcym, wrodzone lub nabyte 
zwężenie PA [1].

Leczenie

Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne 
jest jedyną potencjalnie uleczalną postacią nadciśnienia 

płucnego. Leczeniem z wyboru pozostaje leczenie operacyj-
ne; niezwykle ważne są wczesna diagnostyka i identyfikacja 
chorych będących kandydatami do zabiegu operacyjnego.

U wszystkich chorych z CTEPH zaleca się dożywotnią 
antykoagulację. Brakuje wystarczających dowodów przema-
wiających za zastosowaniem doustnych antykoagulantów 
niebędącymi antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin 
K antagonist oral anticoagulants). Użycie filtrów do żyły 
głównej dolnej pozostaje dyskusyjne (brakuje dowodów na 
ich skuteczność, liczne powikłania), dlatego nie zaleca się 
ich rutynowego stosowania [1]).

Endarterektomia płucna
Endarterektomia płucna (PEA, pulmonary endarterecto-

my; inaczej PTE, pulmonary thrombarterectomy) to technika 
zabiegowa, którą rozwinięto na Uniwersytecie Kalifornijskim 
w San Diego, pozostająca „złotym standardem” w leczeniu 
CTEPH. U wszystkich chorych powinno się rozważyć PTE, 
a nieoperacyjność ustalać tylko po szczegółowej, wielody-
scyplinarnej ocenie w ośrodku z doświadczonym personelem 
(zalecenie klasy I wg wytycznych ESC). Kandydatami do 
PEA są chorzy z proksymalną lokalizacją zmian w tętnicach 
płucnych (do tętnic segmentowych, choć zgodnie z nowszym 
badaniem z dużego ośrodka korzyści z leczenia operacyjnego 
dotyczą również chorych z subsegmentalną, a nawet bardziej 
dystalną lokalizacją zmian w tętnicach płucnych) oraz bez 
istotnych chorób współtowarzyszących, takich jak ciężka 
przewlekła obturacyjna choroba płuc czy choroba nowotwo-
rowa [17]. Nie są ustalone punkty odcięcia dla płucnego 
oporu naczyniowego (PVR, peripheral vascular resistance), 
powyżej którego zabiegu się nie wykonuje, dostępne dane 
wskazują jednak na wyższe ryzyko okołooperacyjne u cho-
rych, u których PVR przekracza 1000 dyn × s × cm–5 [18] 
(tab. 1). Endarterektomia płucna to zabieg bardzo odmienny 
od zabiegu embolektomii stosowanego w ostrym zatorze 
płucnym. Podczas PEA oprócz materiału zatorowego jest 
także usuwana błona wewnętrzna naczynia (ryc. 2), zabieg 

Rycina 1A, B. Angiografia płucna u chorej z przewlekłym zakrzepowo-zatorowym nadciśnieniem płucnym; strzałkami zaznaczono amputo-
wane tętnice płucne

A B
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po nim, niską tolerancja wysiłku przed PEA oraz starszy 
wiek chorych.

Przetrwałe lub nawracające nadciśnienie płucne po 
zabiegu operacyjnym dotyczy od 16,7% do nawet 50% 
chorych, ponadto około 40% chorych z CTEPH nie spełnia 
wymagań umożliwiających przeprowadzenie PEA [20–24]. 
Dla tych chorych alternatywami są farmakoterapia oraz 
płucna angioplastyka balonowa (PBA, pulmonary baloon 
angioplasty; patrz niżej). W przypadku braku innych opcji 
terapeutycznych chorych z ciężkim CTEPH należy ocenić 
pod kątem kwalifikacji do przeszczepienia płuca lub płuc 
albo płucoserca.

Farmakoterapia
Farmakoterapia CTEPH obejmuje zastosowanie diure-

tyków oraz, jeśli to konieczne, tlenoterapii. Wszyscy chorzy 
z CTEPH wymagają dożywotniej antykoagulacji, dotyczy to 
również chorych po PEA. W praktyce wiąże się to najczęś-
ciej ze stosowaniem warfaryny ze względu na długoletnie 
doświadczenie dotyczącego tego leku i jego skuteczność 
w CTEPH (choć nie przeprowadzono nigdy badań rando-

wiąże się ze sternotomią pośrodkową oraz zastosowaniem 
krążenia pozaustrojowego i przeprowadza się go w zatrzy-
manym krążeniu w głębokiej hipotermii (do 20 min na każdą 
stronę), dlatego powinien być wykonywany jedynie przez 
doświadczonych kardiochirurgów, w wysoce wyspecjalizo-
wanych ośrodkach, z doświadczeniem w radzeniu sobie 
z niewydolnością prawokomorową, nadciśnieniem płucnym 
i z dostępnością do ciągłego pozaustrojowego natleniania 
(oksygenacji) krwi (ECMO, extracorporeal membrane oxyge-
nation). Po PEA pacjenci powinni być kontrolowani w ośrod-
kach wyspecjalizowanych w leczeniu CTEPH — powinna to 
być co najmniej jedna ocena hemodynamiczna w okresie 
6–12 miesięcy po interwencji [1].

Endarterektomia płucna wiąże się z poprawą hemo-
dynamiki naczyń płucnych i przeżycia oraz poprawą to-
lerancji wysiłku (ryc. 3A, B). Średnia redukcja oporów 
płucnych sięga 65% [19, 20]. Śmiertelność wewnątrz-
szpitalna wynosi 4,7%, a roczna — 7% [20]. Autorzy now-
szych prac podają przeżycie 5-letnie na poziomie 88–90%  
[17, 21]. Czynniki ryzyka złego rokowania obejmują wysokie 
opory płucne przed zabiegiem operacyjnym i bezpośrednio 

Tabela 1. Wskazania i przeciwwskazania do endarterektomii 
płucnej (PEA, pulmonary endarterectomy)
Wskazania do PEA Przeciwwskazania do PEA

Obecność CTEPH  
w > II klasie wg WHO

Dystalna lokalizacja zmian

Proksymalna lokalizacja 
zmian

PVR > 1500 dyn × s × cm–5

Obecność poważnych chorób 
współtowarzyszących

Podeszły wiek
CTEPH (chronic thromboembolic pulmonary hypertension) — przewlekłe zakrzepowo-zatorowe 
nadciśnienie płucne; WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia; PVR 
(pulmonary vascular resistance) — płucny opór naczyniowy

Rycina 2. Zorganizowane skrzepliny usunięte z tętnic płucnych 
podczas endarterektomii płucnej (materiał własny, dzięki uprzej-
mości dr. Romana Przybylskiego)

A

Rycina 3. Obraz echokardiograficzny prawej komory chorego przed 
zabiegiem endarterektomii płucnej (A) oraz po zabiegu (B)

B
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Płucna angioplastyka balonowa
Pierwsze publikacje na temat zastosowania PBA u cho-

rych z nieoperacyjną postacią CTEPH pochodzą z 2001 roku, 
jednak pierwszy taki zabieg u chorego z CTEPH przeprowa-
dzono w Europie już w 1988 roku (w Polsce w 2013 r. [34, 
35]). Przez ostatnie lata japońscy naukowcy udoskonalili tę 
technikę, między innymi stosując mniejsze balony (ze względu 
na fakt, że w leczonych tętnicach płucnych nie obserwuje się 
restenozy, zastosowanie stentów nie ma uzasadnienia), ogra-
niczając liczbę inflacji balonu podczas zabiegu do jednego 
lub dwóch segmentów oraz stosując obrazowanie wewnątrz-
naczyniowe [1]. Pozwoliło to na zmniejszenie ilości środków 
kontrastowych i dawki promieniowania użytej podczas jednej 
sesji oraz ograniczenie częstości występowania powikłań (do 
najgroźniejszych należą te związane z uszkodzeniem naczynia 
oraz wystąpieniem obrzęku poreperfuzyjnego). Wykonanie 
pełnej rewaskularyzacji wymaga kilku sesji zabiegów, zwykle 
od trzech do pięciu. Celem terapeutycznym jest obniżenie 
średniego PAP poniżej 30 mm Hg [36]. Nawet jeśli powyższy 
cel terapeutyczny nie zostanie osiągnięty, to samo zmniej-
szenie PVR o około połowę znacząco poprawia jakość życia 
pacjenta [37]. Zabieg BPA budzi w ostatnim czasie dużą 
uwagę na całym świecie. W Polsce nie jest objęty refundacją.

Podsumowanie

Wszyscy chorzy z nadciśnieniem płucnym powinni być 
ocenieni pod kątem występowania u nich CTEPH. Wczesne 
postawienie diagnozy jest niezwykle istotne, gdyż obniża 
ryzyko rozwoju dystalnej arteriopatii oraz zmniejsza ryzyko 
operacyjne u chorych potencjalnie operacyjnych. Kiedy 
diagnoza zostanie już postawiona, niezwykle ważne jest 
skierowanie chorego do ośrodka referencyjnego, gdzie zo-
stanie szczegółowo oceniony pod kątem poddania go PEA. 
U chorych nieoperacyjnych autorzy wytycznych zalecają 
zastosowanie riociguatu i umożliwiają zastosowanie leków 
dozwolonych w PAH, jak również zastosowanie PBA (także 
u chorych z przetrwałym nadciśnieniem płucnym mimo PEA) 
— zalecenia klasy IIb. Wyzwania leżące przed naukowcami 
zajmującymi się CTEPH dotyczą lepszego zrozumienia pa-
tofizjologii choroby, optymalizacji terapii i dostosowania jej 
do potrzeb konkretnych pacjentów oraz dalszego rozwoju 
alternatywnych opcji terapeutycznych, takich jak BPA.

mizowanych, w których udowodniono by jego działanie). 
Zastosowanie NOAC budzi kontrowersje; w wytycznych 
ESC nie zaleca się ich stosowania ze względu na brak 
odpowiednich badań [1].

We wszystkich grupach chorych z CTEPH (u pacjentów 
oczekujących na zabieg PEA, chorych z przetrwałym nadciś-
nieniem płucnym po PEA oraz u chorych niebędących kan-
dydatami do tego zabiegu z powodu zbyt wysokiego ryzyka 
operacyjnego lub anatomii/lokalizacji zmian) podejmowano 
próby leczenia off label lekami standardowo stosowanymi 
w tętniczym nadciśnieniu płucnym (PAH, pulmonary artery 
hypertension) [25–28]. Mimo że leki te wywoływały istotne 
statystycznie zmniejszenie PVR w porównaniu z placebo, to 
nie powodowały poprawy tolerancji wysiłku u tych chorych; 
brakuje także dużych, randomizowanych badań, w których 
oceniono by ich wpływ na przeżycie długoterminowe i uza-
sadniających ich zastosowanie [29–32].

Obecnie jedynym lekiem zalecanym u chorych z prze-
trwałym i nieoperacyjnym CTEPH jest riociguat (prepa-
rat Adempas®) — rozpuszczalny, doustny stymulator cy-
klazy guanylowej (zalecenie klasy IB [1]). Nie zaleca 
się rutynowego stosowania riociguatu przed operacją 
u chorych będących kandydatami do PEA. W badaniu 
CHEST-1 — wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu 
obejmującym 261 chorych z nieoperacyjnym CTEPH lub 
CTEPH przetrwałym po PEA — wykazano znaczącą poprawę 
tolerancji wysiłku mierzoną jako dystans w teście 6-mi-
nutowego marszu (6MWT, 6-minute walk test) u chorych 
leczonych riociguatem (poprawa o 46 m w porównaniu 
z pogorszeniem o 6 m u chorych przyjmujących placebo) 
[3]. Ponadto u chorych leczonych riociguatem stwier-
dzono poprawę dotyczącą wartości ciśnienia w tętnicy 
płucnej (PAP, pulmonary artery pressure), PVR, N-koń-
cowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B  
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) 
oraz klasy według WHO. W badaniu CHEST-2, będącym 
kontynuacją badania CHEST-1, oceniano długotermi-
nową skuteczność i bezpieczeństwo riociguatu — po 
roku odnotowano poprawę średniego dystansu w 6MWT  
o 51 ± 62 m; w tym okresie utrzymywała się także poprawa 
klasy według WHO [33]. Od stycznia 2016 roku preparat 
jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego 
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Abstract
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is defined as belonging to group 4 in the World Health Or-
ganization classification. It affects both patients after an acute pulmonary embolism (PE) episode and those who have 
never suffered from a PE or deep vein thrombosis. Left untreated, CTEPH leads to right ventricular failure and death. 
Though pulmonary endarterectomy (PEA) remains the gold standard in CTEPH treatment, significant progress has been 
made in recent years in developing alternative treatment methods for patients who are not candidates for PEA. This 
article sets out current knowledge on CTEPH pathophysiology and treatment methods.
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