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Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

Matgorzata Dybowska', Maria Wieteska?, Witold Z. Tomkowski', Dariusz Chmielewski?

lIntensive Pneumo-Cardiological Treatment Unit, Institute of Tuberculosis and Lung Disease in Warsaw, Poland
(Oddziat Intensywnej Terapii Pneumonologiczno-Kardiologicznej Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie)
2Department of Cardiovascular and Pulmonary Thromboembolic Diseases CMKP, European Health Centre in Otwock
(Klinika Krazenia Ptucnego i Choréb Zakrzepowo-Zatorowych CMKP, Europejskie Centrum Zdrowia w Otwocku)
3Department of Orthopaedic Surgery and Traumatology, HOSPITEN Lanzarote, Puerto del Carmen, Spain
(Oddziat Chirurgii Ortopedycznej i Traumatologii, HOSPITEN Lanzarote, Puerto del Carmen, Hiszpania)

Praca finansowana ze $rodkéw wiasnych autoréw

Abstract

Chronic pulmonary hypertension in the course of venous thromboembolic disease (CTEPH) is defined as mean pul-
monary artery pressure = 25 mm Hg persistent for more than 6 months dfter the acute episode of pulmonary
embolism. This relatively rare, but potentially serious disease is caused by a partial closure of the pulmonary arteries
by organized thrombus. The clinical presentation is non-specific. As in other forms of pulmonary hypertension, the
main symptom is progressive reduction in exercise tolerance due to dyspnoea or fatigability.

The insidious and progressive course of the disease and a lack of awareness of CTEPH in both the medical community
and among patients result in significant delay from onset of symptoms to diagnosis. Transthoracic echocardiogra-
phy remains a valuable initial diagnostic tool in suspicion of pulmonary hypertension. Diagnostic gold standard in
the diagnosis of chronic thromboembolic pulmonary hypertension is still pulmonary arteriography with right heart
catheterization. In cases in which the thrombus is located in the proximal parts of the pulmonary artery and its
branches there is a possibility of effective treatment with surgical pulmonary endarterectomy.
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Streszczenie

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (PZZNP) jest definiowane jako cisnienie w tetnicy
ptucnej = 25 mm Hg utrzymujqce sie powyzej 6 miesiecy od wystgpienia ostrego epizodu zatoru tetnicy
ptucnej. To dos¢ rzadkie, ale potencjalnie grozne schorzenie jest powodowane czesciowym zamknieciem tetnic
ptucnych przez zorganizowane skrzepliny. Obraz kliniczny jest nieswoisty. Podobnie jak w innych postaciach
nadcisnienia ptucnego, gtéwnym objawem jest postepujgce ograniczenie tolerancji wysitku spowodowane
dusznoscig lub meczliwoscig. Trudny do wykrycia i postepujgcy przebieg choroby oraz brak wiadomosci na
temat PZZNP zaréwno w srodowisku medycznym, jak i wiréd pacjentéw powoduje znaczne wydfuzenie
czasu od wystgpienia objawow do ustalenia rozpoznania. Cennym wstepnym narzedziem diagnostycznym
przy podejrzeniu nadcisnienia piucnego pozostaje echokardiografia przezklatkowa. Ztotym standardem
diagnostycznym w rozpoznawaniu przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego jest nadal
arteriografia tetnicy pfucnej polgczona z cewnikowaniem jam prawego serca. W przypadkach, w ktdrych
zmiany zakrzepowe sq zlokalizowane w proksymalnych odcinkach tetnicy ptucnej i jej odgatezieniach istnieje
mozliwos¢ skutecznego leczenia operacyjnego za pomocqg endarteriektomii pfucnej.

Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne, zator tetnicy ptucnej, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Introduction

Venous thromboembolism (VTE), despite increas-
ingly used primary prevention is still a serious epide-
miological, clinical, and social problem and its serious
complications like pulmonary thromboembolic hyper-
tension and posthrombotic syndrome are associated
with a significant reduction in quality of life and often
lead to disability [1].

Epidemiological data on the prevalence of VTE are
divergent. It is well known, VTE is ranked among three
most common cardiovascular diseases along with coro-
nary heart disease and stroke [2].

The precise incidence of deep vein thrombosis in
both legs (DVT) and pulmonary embolism (PE) in the
population is difficult to determine, due to the fact that
the clinical symptoms of both diseases are nonspecific.
In patients with confirmed DVT, symptoms like pain and
swelling of the limbs do not occur in more than half of
the cases, and half of the patients with typical DVT symp-
toms can be excluded from performing objective tests.

Clinical presentation of acute pulmonary embolism
is also nonspecific, and because of diagnostic errors it
is not diagnosed in the acute phase [3, 4]. Relying on
autopsy findings in hospitalized patients, it is known
that even 60-70% of fatal PE is not diagnosed intravitaly
[5-7]. Therefore, approximately two thirds of VTE cases
remain undiagnosed [8]; 20-50% of patients with a his-
tory of deep vein thrombosis develop post thrombotic
syndrome [9].

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH), defined as mean pulmonary artery pres-
sure = 25 mm Hg lasting for more than 6 months after
acute episode of PE [10], is a relatively rare complication
of acute pulmonary embolism. However, it should be
noted that its exact occurrence is still unknown.

Epidemiology
Incidence of CTEPH is estimated at 0.5-3.8% in
patients with clinically confirmed acute PE [I 1, 12] while

in patients with right heart overload in the course of
pulmonary embolism this parameter rises to 7% [I3].

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension com-
monly develops in patients with a history of unrecognized
and/or not properly treated acute PE episode. Accordingly
to published data 36-70% of patients are positive in respect
of previous pulmonary embolism episode [4, 14-17].

Therefore, the actual incidence of CTEPH seems to
be significantly higher. Houk and colleagues [ 18] analyzed
in 1963 data of 240 patients with chronic occlusion of
pulmonary vessels with thromboembolic material, stat-
ing that the disease was correctly diagnosed intravitaly
only in 6 patients.

Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZCHZZ)
mimo coraz szerzej stosowanej profilaktyki pierwotnej
stanowi nadal powazny problem epidemiologiczny, kli-
niczny i spoteczny, a jej grozne powikiania, do ktérych
naleza nadcisnienie ptucne zakrzepowo-zatorowe oraz
zespdt pozakrzepowy wiaza sie ze znacznym obnize-
niem jakosci zycia i czesto prowadza do inwalidztwa [1].

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania
ZCHZZ s3 rozbiezne. Wiadomo jednak, ze pod wzgle-
dem czestosci wystepowania ZCHZZ plasuje sie wsrod
trzech najczestszych choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego wraz z choroba wiericowg i udarem moézgu [2].

Dokfadna czesto$¢ wystepowania zaréwno za-
krzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych (ZZG), jak
i zatoru tetnicy ptucnej (ZTP) w populacji ogélnej jest
trudna do okreslenia z uwagi na fakt, ze obraz klinicz-
ny obu jednostek chorobowych nie jest specyficzny.
U chorych z potwierdzonym rozpoznaniem ZZG ob-
jawy takie jak bdl i obrzek konczyny nie wystepuja
w ponad pofowie przypadkéw, natomiast u potowy
chorych z typowymi objawami wykonanie obiektyw-
nych badan pozwala wykluczy¢ rozpoznanie ZZG.
Obraz kliniczny ostrego zatoru tetnicy ptucnej row-
niez nie jest swoisty, a btedy diagnostyczne sprawiaja,
ze dos¢ czesto nie zostaje on rozpoznany w ostrym
okresie choroby [3, 4]. Na podstawie wynikéw badan
autopsyjnych u chorych hospitalizowanych wiadomo,
ze nawet 60-70% s$miertelnych przypadkéw ZTP nie
zostaje rozpoznanych przyzyciowo [5-7]. W zwiazku
Z powyzszym szacuje sig, ze ponad 2/3 przypadkéw
ZCHZZ pozostaje nierozpoznana [8]. U 20-50% cho-
rych z wywiadem zakrzepicy zyt gtebokich dochodzi do
rozwoju zespotu pozakrzepowego [9].

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne (PZZNP) definiowane jako utrzymujace sie
przez ponad 6 miesiecy po ostrym epizodzie ZTP $red-
nie ci$nienie w tetnicy ptucnej = 25 mm Hg [10], jest
stosunkowo rzadkim powiktaniem ostrej zatorowosci
ptucnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze dokfadna czestosé
wystepowania PZZNP nadal nie jest znana.

Epidemiologia

Na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych
czestos¢ wystepowania PZZNP szacuje sie na 0,5-3,8%
u pacjentéw z rozpoznanym klinicznie epizodem ostrego
ZTP [I1, 12], za$ u pacjentéw, u ktorych w przebiegu
zatoru tetnicy ptucnej dochodzi do przeciazenia prawej
komory serca czesto$¢ ta wzrasta do 7% [13].

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie
ptucne rozwija sie zwykle u pacjentéw po przebytym,
nierozpoznanym i/lub nieleczonym prawidtowo ostrym
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Pathogenesis

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
pathogenesis remains complex and unclear, and is prob-
ably multifactor. Thrombi resting in pulmonary circula-
tion after acute PE episode develop resolution in one
of three mechanisms: fragmentation, dissolution by the
endogenous fibrinolytic system and by recanalization.

Incorrect organization of the thromboembolic
material is considered as the principal mechanism
of CTEPH development after acute or recurrent
PE episodes, usually clinically silent. Thrombus in
the pulmonary arteries become incompletely re-
canalised, and the remaining residue progressively
fibrotise narrowing caliber of the vessels, which
causes an increase in pulmonary vascular resistance
and progressive right-heart failure. Overloaded right
ventricle becomes hypertrophic, and then progres-
sively expanded which leads to its failure, development
of low cardiac output syndrome and death.

Some authors’ posts express the views that the dis-
ease results of local clotting in the pulmonary artery and
its branches [19]. This thesis corresponds with the fact
that almost half of the patients denied history of acute PE
prior to disease development [4, |4, |5]. In addition, as
early as 1973 Moser and Braunwald found intimae prolif-
eration, medial hypertrophy associated with blood clotting
in the vessels of the pulmonary microcirculation in histo-
pathological bioptates obtained with surgical pulmonary
endarterectomy. Similar findings were observed in patients
with idiopathic pulmonary arterial hypertension [20]. It’s
still unclear why the complete dissolvement of the throm-
bus does not occur in some patients. Based on available
data CTEPH risk factors were identified. Those include,
among others: recurrent PE episodes, idiopathic PE, large
perfusion defects in imaging testing, high pulmonary hyper-
tension in course of acute PE, anticardiolipin antibodies
or lupus anticoagulant in serum, splenectomy, neoplasm,
thyroid hormone replacement therapy [21]. CTEPH risk
factors are shown in table | [21].

The clinical presentation

Nonspecific clinical presentation of the disease in
the initial period, insidious and progressive course and
lack of awareness CTEPH in both medical and patients’
community results in significant delay from onset of
symptoms to diagnosis. Clinical symptoms usually appear
when more than 40% of vessels in pulmonary circulation
become obliterated.

CTEPH clinical presentation is unspecific. As in other
forms of pulmonary hypertension is the main symptom
of progressive reduction in exercise tolerance due to
shortness of breath or fatigability. Patients often seek

epizodzie ZTP. Wedtug dostepnych w pismiennictwie da-
nych 36—70% pacjentéw ma dodatni wywiad w kierunku
przebytego epizodu zatorowosci ptucnej [4, 14-17].
W zwiazku z powyzszym wydaje sieg, ze faktyczna zapa-
dalno$¢ na PZZNP jest znacznie wigksza. Houk i wsp.
[18] w 1963 roku przeanalizowali opisy 240 chorych
z przewlekta okluzjg naczyn ptucnych materiatem za-
torowym stwierdzajac, ze choroba byfa prawidtowo
rozpoznana za zycia jedynie u 6 chorych.

Patogeneza

Patogeneza PZZNP pozostaje ztozona i niejasna,
a na jej rozwdj wptywa prawdopodobnie wiele czynni-
kéw. Po epizodzie ostrego zatoru tetnicy ptucnej skrze-
pliny znajdujace sie w fozysku ptucnym ulegaja rezoluciji
w trzech mechanizmach: fragmentaciji, rozpuszczenia
przez endogenny uktad fibrynolityczny oraz poprzez
rekanalizacje.

Za zasadniczy mechanizm powstawania PZZNP
uwaza sie nieprawidtowa organizacje materiatu zato-
rowego po ostrych lub po nawrotowych, zwykle nie-
mych klinicznie, epizodach ZTP. Skrzepliny w naczyniach
ptucnych ulegaja niepetnej rekanalizacji, a pozostata ich
czes¢ widknieje zwezajac $wiatto naczyn, co powoduje
wzrost naczyniowego oporu ptucnego i zwigkszenie
obcigzenia nastepczego prawej komory. Przecigzona
prawa komora serca ulega poczatkowo przerostowi,
nastepnie poszerzeniu, co w konsekwencji prowadzi do
jej niewydolnosci, rozwoju zespotu matego rzutu i zgonu.

Czes¢ autoréw uwaza, ze choroba jest wynikiem
miejscowego wykrzepiania krwi w tetnicy ptucnej i jej
odgatezieniach [19]. Za taka hipoteza moze przemawia¢
fakt, ze prawie potowa chorych neguje wywiad ostrego
ZTP poprzedzajacego chorobe [4, 14, 15]. Ponadto
juz w 1973 roku Moser i Braunwald odkryli zmiany
w badaniu histopatologicznym u pacjentéw po zabiegu
endarterektomii ptucnej w drobnych naczyniach tetni-
czych tozyska ptucnego o charakterze proliferacji btony
wewnetrznej, i przerostu btony srodkowej z towarzy-
szacym wykrzepianiem krwi w naczyniach mikrokraze-
nia ptucnego. Podobne zmiany stwierdzono u chorych
z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym [20].

Nadal nie jest tez jasne, dlaczego u niektérych cho-
rych nie dochodzi do rozpuszczenia skrzeplin w tozysku
ptucnym. Na podstawie dostepnych danych wyodreb-
niono czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia PZZNP,
do ktérych naleza miedzy innymi: nawracajace epizody
ZTP, idiopatyczny charakter ZTP, duze ubytki perfuziji
w badaniach obrazowych, wysokie nadcisnienie ptucne
podczas ostrego epizodu ZTP, obecno$é¢ przeciwciat
antykardiolipinowych czy antykoagulanta toczniowego
w surowicy krwi, przebyta splenektomia, wspétistnienie
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Table 1. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension risk factors [21]

Tabela I. Czynniki ryzyka rozwoju przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego [21]

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension risk factors
Czynniki ryzyka rozwoju przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego

Factors related to pulmonary embolous/Czynniki zwigzane z zatorem tetnicy ptucnej

Idiopathic character of pulmonary embolous/idiopatyczny charakter zatoru tetnicy ptucnej

Recurrent character of pulmonary embolous/nawrotowy przebieg zatoru tetnicy ptucnej

Extensive perfusion defects related to pulmonary embolous /rozlegte zaburzenia perfuzji zwiazane z zatorem tetnicy ptucnej
Advanced and younger age of pulmonary embolous onset/starszy i mtodszy wiek wystapienia zatoru tetnicy ptucnej

High pulmonary hypertension (> 50 mm Hg) during the acute pulmonary embolous episode/wysokie nadci$nienie ptucne
(> 50 mm Hg) podczas ostrego epizodu zatoru tetnicy ptucnej

Persistent pulmonary hypertension 6 months after an acute pulmonary embolous episode/utrzymujace sie nadcisnienie

wewnatrzsercowych
Splenectomy/stan po splenektomii

Neoplasms/nowotwory

*  Elevated factor VIll/podwyzszone stezenie czynnika VIII
*  Dysfibrynogenemia/dysfibrynogenemia

Genetic factors/Czynniki genetyczne

*  Blood group other than 0/grupa krwi inna niz 0

*  HLA genes polymorphism/polimorfizm genéw HLA

ptucne po 6 miesigcach od wystapienia ostrego epizodu zatoru tetnicy ptucnej

Coexistent chronic diseases/Przewlekte schorzenia towarzyszace
*  Surgical vascular anastomoses or intracardiac electrodes/obecnosé chirurgicznych pofaczen naczyniowych lub elektrod

Chronic inflammatory condition/obecno$¢ przewlekiych stanéw zapalnych
Thyroid hormone supplement therapy/suplementacja hormonéw tarczycy

Hypercoagulation factors/Czynniki zwigkszajace krzepliwos¢ krwi
*  Lupus anticoagulant or anticardiolipin antibodie/antykoagulant tocznia lub przeciwciata antykardiolipinowe

*  Incorrect endogenic fibrinolysis/nieprawidtowa endogenna fibrynoliza

help from doctors of different specialties, are diagnosed
in the direction of lung diseases (asthma, interstitial dis-
ease), heart disease (coronary artery disease, valvular
disease) or mental disorders. Initially, shortness of breath
and fatigue results only from a large effort. Progressively,
significant reduction in physical activity tolerability occurs
and finally dyspnoea at rest occurs.

Later, in the natural history of the disease, fully-clin-
ically presented right-heart failure develops with pres-
incope, faintness resulting from the reduced right ven-
tricle output, or exercise angina associated with effort
coronary pain syndrome, hepatomegaly, ascites, legs
swelling, pleural and pericardial effusion. Rarely right
ventricle hypertrophy can provoke cardiac arrhythmias,
including atrial fibrillation.

The physical examination prior to the right heart failure
decompensation CTEPH has no pathognomonic impor-
tance. Hiperaccentation of pulmonary component of I
heart tone can be detected with auscultation as in other
forms of pulmonary hypertension patients may present
over-filled jugular veins with venous pulse and the tricuspid
regurgitation murmur deepening with the in-breath.

Characteristic and differentiating thromboembolic eti-
ology symptom is a vascular murmur interscapular region
probably due to the turbulent blood flow through the oblit-
erated pulmonary vessels. However, it is not a common
symptom, can be found in approximately 30% of patients [ 1].

nowotworu, leczenie substytucyjne hormonami tarczy-
cowymi [21]. Czynniki ryzyka rozwoju PZZNP przed-
stawiono w tabeli | [21].

Przebieg kliniczny

Niecharakterystyczny obraz kliniczny w poczatko-
wym okresie choroby, jej trudny do wykrycia przebieg
oraz brak wiadomosci na temat PZZNP zaréwno w $ro-
dowisku medycznym, jak i wéréd pacjentéw powoduje
znaczne wydtuzenie czasu od wystapienia objawéw do
ustalenia rozpoznania. Objawy chorobowe pojawiaja
sie zwykle, gdy ponad 40% tozyska ptucnego ulegnie
zamknieciu.

Obraz kliniczny PZZNP nie jest swoisty. Podobnie
jak w innych postaciach nadcis$nienia ptucnego gtféwnym
objawem jest postepujace ograniczenie tolerancji wysit-
ku spowodowane dusznoscia lub meczliwoscia. Chorzy
czesto poszukuja pomocy u lekarzy réznych specjalnosci,
sa diagnozowani w kierunku choréb ptuc (astmy, choréb
$rodmiazszowych), choréb serca (choroby wiencowej,
wad zastawkowych) czy tez zaburzen psychicznych.

Poczatkowo dusznos¢ oraz uczucie zmeczenia to-
warzysza duzym wysitkom. Wraz z postepem choroby
dochodzi do dalszego znacznego ograniczenia aktyw-
nosci fizycznej i wystepowania dusznosci w spoczynku.

W pézniejszym okresie historii naturalnej choroby
dochodzi do rozwoju petnoobjawowej niewydolnosci
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The presence of chronic venous insufficiency symp-
toms, especially post thrombotic syndrome in patients
with pulmonary hypertension may also suggest the
thromboembolic etiology of the disease.

Diagnosis

Transthoracic echocardiography still remains a valu-
able initial diagnostic tool in suspected pulmonary hy-
pertension. Due to its non-invasive nature of which is
used either in screening of pulmonary hypertension and
also to monitor patients undergoing invasive procedures
or in assessing the treatment efficacy. Transthoracic
echocardiography with Doppler flow imaging is a use-
ful test that allows to suspect pulmonary hypertension
if it finds a tricuspid valve (TVPG) > 30 mm Hg. Except
some rare cases, when the thrombus in the proximal
pulmonary artery branches [22] can be visualized, the
echocardiography usually cannot confirm the etiology of
thromboembolic pulmonary hypertension. While tran-
sthoracic echocardiography allows an initial differential
diagnosis, allows pre-estimate the pulmonary artery
pressure and assess right ventricular function.

One of the initial signs of right-heart overload is
hypertrophy, resulting in tricuspid ring dilatation and
its functional failure. Usually seen as dilated pulmonary
trunk enlargement is usually seen, and in an advanced
stage — also hypertrophy of the right atrium. Hyper-
trophic right-heart cavities can compress left-heart cavi-
ties significantly worsening the prognosis. Also inferior
vena cava extended, which loses its respiratory mobility
and natural collapse during inspiration, which is a con-
sequence of increased pressure in the right atrium. The
pericardiac effusion in expression of right-heart failure
and is associated with the poor prognosis.

The perfusion-ventilation pulmonary scintigra-
phy is used in diagnostics of CTEPH. The lack of
abnormalities can practically exclude the diagnosis
of CTEPH. Detection of at least segmental perfusion
defects differentiates arterial and thromboembolic
pulmonary hypertension [23].

However, disposing perfusion-ventilation pulmonary
scintigraphy cannot determine precisely anatomical loca-
tion and upon on this — qualify a patient for surgery.

An integral component of CTEPH diagnostic process
is angiography using multi slice spiral computed tomog-
raphy of the chest. This study allows the visualization
of the pulmonary arteries to the level of subsegmental
arteries, wide assessment of the pulmonary artery and
to investigate the characteristics of right ventricular
enlargement as its dimensions. In addition, CT scans to
exclude other conditions of the clinical picture, which
may suggest CTEPH such as interstitial lung disease,

prawej komory serca z obecnoscia zastabnigé i stanow
przedomdleniowych wynikajacych ze zmniejszonego
rzutu prawej komory serca, czy tez wysitkowych bolow
dtawicowych zwiazanych z niedokrwieniem mig$nia
prawej komory, hepatomegalii, wodobrzusza, obrze-
kéw konczyn dolnych, przesickéw do jam optucno-
wych czy do worka osierdziowego. Stosunkowo rzadko
powigkszenie jam prawego serca moze prowadzi¢ do
wystepowania zaburzen rytmu serca, w tym migotania
przedsionkow.

W badaniu przedmiotowym przed okresem de-
kompensacji prawokomorowej niewydolnosci serca nie
ma patognomonicznego obrazu klinicznego. Podczas
ostuchiwania tonéw serca mozna stwierdzi¢ nadmierng
akcentacje sktadowej ptucnej Il tonu serca. Podobnie
jak w innych postaciach nadci$nienia ptucnego chorzy
moga mie¢ nadmiernie wypetnione zyty szyjne z towa-
rzyszacym tetnem zylnym, a podczas ostuchiwania serca
styszalny szmer niedomykalnosci zastawki trojdzielnej
pogtebiajacy sie na wdechu. Charakterystycznym i réz-
nicujacym zakrzepowo-zatorowa etiologie nadcisnie-
nia ptucnego objawem jest szmer naczyniowy styszalny
w okolicy miedzytopatkowej, wynikajacy prawdopodob-
nie z turbulentnego przeptywu krwi przez czesciowo
zamkniete naczynia ptucne. Nie jest on jednak objawem
czestym, mozna go stwierdzi¢ u okoto 30% chorych [1].

Wystepowanie objawdw przewlektej niewydolnosci
zylnej, a szczegdlnie zespotu pozakrzepowego u chorych
z nadci$nieniem ptucnym moze réwniez sugerowac
zakrzepowo- zatorowsa etiologie choroby.

Rozpoznanie

Cennym wstepnym narzedziem diagnostycznym
przy podejrzeniu nadcis$nienia ptucnego pozostaje
echokardiografia przezklatkowa. Ze wzgledu na swoj
nieinwazyjny charakter jest wykorzystywana zaréwno
jako badanie przesiewowe w diagnostyce nadci$nienia
ptucnego, jak rowniez stuzy do monitorowania chorych
po zabiegach inwazyjnych oraz w ocenie skutecznosci
leczenia. Echokardiografia przezklatkowa z obrazo-
waniem przeptywu metoda Dopplera jest przydatnym
testem, dzieki ktéremu mozna podejrzewac nadcisnie-
nie ptucne, jesli stwierdzi si¢ wzrost gradientu przez
zastawke trojdzielna (TVPG, tricuspid valve pulmonary
gradient > 30 mm Hg). Poza rzadkimi przypadkami,
kiedy udaje sie uwidoczni¢ skrzepliny w proksymal-
nych gateziach tetnic ptucnych [22] zwykle nie mozna
badaniem echokardiograficznym potwierdzi¢ zakrzepo-
wo-zatorowej etiologii nadcisnienia ptucnego. Echokar-
diografia przezklatkowa umozliwia natomiast wstepna
diagnostyke réznicowa, pozwala oszacowaé cisnienie
w tetnicy ptucnej oraz oceni¢ funkcje prawej komory.

www.angiologia.pl 57



Acta Angiol, 2013, Vol. 19, No. 2

mediastinal disease, adenopathy, anomalies, and pulmo-
nary tumors. An additional advantage is the possibility
of computed tomography assessment of the exact loca-
tion and extent of changes in the proximal pulmonary
arteries prior to any qualification of patients for surgery.
Sensitivity is the largest computed tomography in the
assessment of lesions located in the main and lobar
arteries and decreases gradually segmental vessels [24].

Equally efficient diagnostic tool, especially in imaging
of proximal pulmonary vessels is magnetic resonance
angiography [12]. This test has limited sensitivity (78%)
in the diagnostic of acute CTEPH [25, 26].

Pulmonary arteriography combined with right
heart catheterization remains a diagnostic gold stand-
ard in the diagnosis of chronic thromboembolic pul-
monary hypertension. It allows excluding other pa-
thologies provoking pulmonary hypertension confirms
thromboembolic etiology, enables the assessment of
the severity and location of the lesions in the pulmo-
nary circulation. It is an essential test in qualification
for surgical treatment [1].

Angiographic image of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension with characteristic meanders
of irregular outline formed on the recanalization and
organized thrombi differs significantly from findings in
acute pulmonary embolism with its well marked and
bounded intravascular contrast defect. However, this
study, because of its invasive nature and the need to
accurately assess the location and nature of the changes
before a decision about surgical treatment, should be
performed at qualified facility co-working with an expe-
rienced team performing cardiac pulmonary endarterec-
tomy procedures. Pulmonary angiography examination
precedes right heart catheterization, which most accu-
rately evaluates the pulmonary artery pressure and the
severity of the disease. The test measures the heart rate,
right atrial pressure (RAP), pulmonary artery pressure
(PAP), systolic, diastolic and mean pulmonary capillary
wedge pressure (PCWP), the mean artery pressure
(MAP), mixed venous saturation (MVSAT), and oxygen
saturation of arterial blood. Other measures are calcu-
lated: pulmonary vascular resistance (PVR), total pulmo-
nary resistance (TPR), systemic vascular resistance (SVR),
cardiac output (CO) calculated by thermodilution, cardiac
index (CI) [27]. Pulmonary hypertension is diagnosed if the
mean pulmonary artery pressure is > 25 mm Hg. Figure
| shows the diagnostic algorithm for CTEPH.

Other tests used in the initial evaluation of the patient
with CTEPH do not indicate the etiology of the disease,
but may be useful in diagnostic. The deep venous ultra-
sonography of the lower limbs in 45% of patients with
CTEPH reveals post-thrombotic changes [I].

Jednym z pierwszych objawéw przecigzenia prawej ko-
mory serca jest jej powiekszenie, co skutkuje rozciagnie-
ciem pierscienia zastawki trojdzielnej i jej czynnosciowa
niedomykalnoscia. Zwykle obserwuije sie takze posze-
rzenie pnia pfucnego, a w bardziej zaawansowanym
stadium choroby dochodzi do powiekszenia prawego
przedsionka. Powiekszone jamy prawego serca moga
uciskac¢ jamy lewego serca, co znacznie pogarsza roko-
wanie. Poszerzeniu ulega réwniez zyta gtéwna dolna,
ktdra traci swoja ruchomos¢ oddechowa i nie zapada sie
podczas wdechu, co jest konsekwencja podwyzszonego
ci$nienia w prawym przedsionku. Pojawianie si¢ ptynu
w worku osierdziowym jest wyrazem dekompensacji
prawej komory i wiaze si¢ ze ztym rokowaniem.

W diagnostyce PZZNP wykorzystywana jest scyn-
tygrafia wentylacyjno-perfuzyjna. Jej prawidtowy obraz
pozwala praktycznie wykluczy¢ rozpoznanie PZZNP.
Stwierdzenie co najmniej segmentarnych ubytkéw per-
fuzji pomaga odrézni¢ tetnicze nadcisnienie ptucne od
zakrzepowo-zatorowego [23]. Jednak wykorzystujac
scyntygrafie wentylacyjno-perfuzyjna nie mozna okresli¢
precyzyjnie anatomicznej lokalizacji zmian i tylko na tej
podstawie zakwalifikowaé pacjenta do leczenia opera-
cyjnego.

Integralng sktadowa procesu diagnostycznego
PZZNP jest angiografia metoda wielorzedowe;j spiralnej
tomografii komputerowej klatki piersiowej. Badanie to
pozwala na uwidocznienie tetnic ptucnych do poziomu
tetnic subsegmentalnych, ocene szerokosci tetnicy ptuc-
nej oraz stwierdzenie cech przecigzenia prawej komory
serca w postaci powigkszenia jej wymiaréw. Ponadto
tomografia komputerowa umozliwia wykluczenie innych
stanéw chorobowych o obrazie klinicznym, ktéry moze
sugerowac PZZNP: choroby $rédmiazszowe ptuc, cho-
roby $rédpiersia, adenopatie, anomalie czy guzy tetnicy
ptucnej. Dodatkowg zaleta tomografii komputerowej
jest mozliwos¢ doktadnej oceny lokalizacji i rozlegtosci
zmian w odcinku proksymalnym tetnic ptucnych przed
ewentualna kwalifikacja chorych do leczenia operacyj-
nego. Czuto$¢ tomografii komputerowej jest najwieksza
przy ocenie zmian zlokalizowanych w tetnicach giow-
nych i pfatowych, a maleje stopniowo w naczyniach
segmentalnych [24].

Réwnie dobrym narzedziem diagnostycznym, szcze-
golnie w obrazowaniu proksymalnych naczyn tozyska
ptucnego, jest angiografia metoda rezonansu magne-
tycznego [12]. Badanie to cechuje ograniczona czuto$é
(78%) w diagnostyce ostrego ZTP [25, 26].

Ztotym standardem diagnostycznym w rozpoznawa-
niu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego pozostaje nadal arteriografia tetnicy ptucnej
potaczona z cewnikowaniem jam prawego serca. Po-
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The chest X-ray can determine hypo-perfusion and
hyper-perfusion areas, dilated pulmonary artery trunk
and increased right heart dimensions. In functional pul-
monary evaluation lowering of diffusion lung capacity
for carbon monoxide (DLCO) can be found in most
patients and in approximately 20% of them are reported
as moderate restrictions changes.

In gasometry, in advanced stages of the disease, remains
chronic hypoxemia. In the ECG, in the initial phase devia-
tions are not considered. With the progressive damage
of the right ventricle the symptoms of hypertrophy and
overload starts visible, with the presence of high R-wave in
lead up from the right ventricle, there may be a block of the
right branch block, negative T waves in leads over the front
and bottom wall. Enlargement of the right atrium draws
the presence of pulmonary P ECG changes are not specific
for thromboembolic pulmonary hypertension etiology.

A useful test for monitoring patients is a 6-minute walk
test, because it reflects the severity of the disease and corre-
late well with clinical and hemodynamic evaluation of patients
[28]. Bridging the gap in the study of marching is an expression
of disease progression and therapy failure.

In blood biochemistry increased levels of troponin T
and B-type natriuretic peptide can be observed, suggest-
ing progressive myocardial damage of the right ventricle
and are unfavorable prognostic factors [29].

Screening

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
is significantly underestimated, too rarely suspected and
diagnosed complication of VTE. If untreated, the disease
leads to the development of right heart failure and death.
However, if it is diagnosed in time and treated in some cases
it is a potentially curable disease. Pulmonary hypertension is
a challenge for clinicians. It should be actively investigated,
identified, diagnosed and effectively treated.

For this purpose, it is important to distinguish CTEPH
development risk groups by routine echocardiography
testing in all patients after acute PE episode, especially
prior to the decision to discontinue anticoagulation. In
some places the control echocardiography is performed
12 weeks after acute PE episode [30]. Other research-
ers have found it useful to repeat echocardiography at
6 months after an acute PE episode [31]. It should also
be considered performing a control echocardiography in
patients with a history of DVT in the proximal segment,
as it is known that clinically silent PE appears in 40-50%
of patients in this group [32-35].

Treatment
Pulmonary endarterectomy is the treatment of
choice for patients with CTEPH with changes localized

zwala ona wykluczy¢ inne patologie prowadzace do
rozwoju nadcisnienia ptucnego, potwierdza zakrze-
powo-zatorows etiologie choroby, umozliwia ocene
stopnia zaawansowania i lokalizacje zmian w fozysku
ptucnym. Jest niezbednym badaniem, ktére pozwala na
kwalifikacje chorych do leczenia chirurgicznego [1]. Ob-
raz angiograficzny przewlektego nadci$nienia ptucnego
zakrzepowo-zatorowego z meandrami o nieréwnym
obrysie powstatymi na bazie droég rekanalizacji zorgani-
zowanych i zwtékniatych skrzeplin rézni si¢ znacznie od
zmian stwierdzanych w ostrym zatorze tetnicy ptucne;j,
gdzie stwierdza si¢ wyraznie zaznaczony i odgraniczony
wewnatrznaczyniowy ubytek zakontrastowania. Jednak
badanie to z uwagi na swoj inwazyjny charakter oraz
konieczno$¢ precyzyjnej oceny lokalizacji i charakteru
zmian przed ewentualng decyzja o leczeniu opera-
cyjnym powinno by¢ wykonywane w wykwalifiko-
wanym osrodku wspoétpracujacym z doswiadczonym
zespotem kardiochirurgicznym, wykonujacym zabiegi
endarteriektomii tetnic ptucnych. Badanie angiografii
tetnic ptucnych poprzedza cewnikowanie prawego
serca, ktére w sposéb najbardziej precyzyjny pozwala
oceni¢ wysokos¢ ci$nienia w tetnicy ptucnej i stopien
zaawansowania choroby. Podczas badania mierzy sie
czestos¢ akcji serca, wysokos$¢ cisnienia w prawym
przedsionku (RAP, right atrial pressure), ci$nienie w tet-
nicy ptucnej (PAP, pulmonary artery pressure), skurczo-
we, rozkurczowe i $rednie, ci$nienie zaklinowania we
wiosniczkach ptucnych (PCWP, pulmonary capillary
wadge pressure), srednie cisnienie systemowe (MAPR,
mean artery pressure), wysycenie tlenem mieszanej
krwi zylnej w tetnicy ptucnej (MVSAT, mixed venous
saturation) oraz saturacje krwi tetniczej. Wylicza sie
naczyniowy opor ptucny (PVR, pulmonary vascular
resistance), catkowity opor ptucny (TPR, total pulmo-
nary resistance), naczyniowy opér systemowy (SVR,
systemic vascular resistance), pojemno$¢ minutowa
metoda termodylucji (CO, cardiac output), indeks
sercowy (Cl, cardiac index) [27]. Nadcis$nienie ptucne
rozpoznaje sie, gdy $rednie ci$nienie w tetnicy ptuc-
nej wynosi > 25 mm Hg. Na rycinie | przedstawiono
algorytm diagnostyczny dla PZZNP.

Inne badania stosowane w ocenie wstepnej u cho-
rego z PZZNP nie wskazuja na etiologie choroby, ale
moga by¢ uzyteczne w diagnostyce. W badaniu ultra-
sonograficznym zyt glebokich korczyn dolnych u 45%
pacjentéw z PZZNP udaje sie uwidoczni¢ zmiany po-
zakrzepowe [I].

W badaniu radiologicznym klatki piersiowej mozna
stwierdzi¢ obszary hipo- i hiperperfuzji, poszerzony
pien tetnicy ptucnej oraz powigkszenie wymiaréw jam
prawego serca.
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Pulmonary hypertension of unknown etiologyusually
determined on the basis of echocardiography
Nadcisnienie pfucne o niejasnej etiologii zazwyczaj stwierdzone na podstawie echokardiografii

CT angiography ventilation-perfusion or lung scintigraphy
Angiografia tomografii komputerowej lub wentylacyjno-perfuzyjna scyntygrafia ptuc

|

Correct/
/Wynik prawidfowy

!

CTEPH exclusion/
Wykluczenie PZZNP

I

Suggestive of CTEPH or inconclusive
Zmiany sugerujace PZZNP
lub wynik niejednoznaczny

v
Referral to a refference center
/Skierowanie do o$rodka
referencyjnego

v

Right heart catheterization with
angiography/Cewnikowanie prawego
serca z arteriografia

v

CTEPH treatment/Leczenie PZZNP

Figure |. Diagnostic algorithm of chronic thromboembolic pulmonary hypertension [21]

Rycina I. Algorytm diagnostyczny przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego [21]

in proximal pulmonary artery, which allows a significant
release of symptoms and improvement in hemodynamic
parameters and in particular reduce mortality in these
patients [I, 36, 37].

This procedure consists of removal of organized
thromboembolic material with the intima of pulmonary
arteries to which the material is interwoven [ 15, 38, 39].
The procedure is performed in deep hypothermia with
external circulation. Cardio surgeons from California
University, San Diego, developed the technique of this
complex procedure [40]. Pioneering operations were
already performed at this centre in the 1960. Since
1970 they performed more than 2300 treatments of pul-
monary endarterectomy of which more than 1300 pa-
tients were operated on after 1997 [41]. Over the years,
improved technology has resulted in a significant reduc-
tion of perioperative mortality rate, which currently is
of about 4.5% in this leading center [42]. In other world
centers 30-day mortality does not exceed |0% [43-45].
The best candidates for surgical treatment are CTEPH
patients with thromboembolic changes located in the
main pulmonary artery stem and its branches, lobar
artery or proximal segmental arteries. More distally
located changes are not surgically accessible.

In Poland, the first successful pulmonary endarter-
ectomy surgery was carried out by prof. Religa and

W badaniach czynnosciowych ptuc u wigkszosci
chorych stwierdza sie obnizenie pojemnosci dyfuzyjnej
dla tlenku wegla (DLCO, diffusing capacity for carbon
monoxide), u okoto 20% chorych s3 stwierdzane zmiany
o charakterze umiarkowanej restrykc;ji.

W badaniu gazometrycznym w zaawansowanych
postaciach choroby utrzymuije sie przewlekta hipok-
semia. W badaniu elektrokardiograficznym w poczat-
kowym okresie choroby nie stwierdza sie odchylen.
Wraz z postepujacym uszkodzeniem prawej komory
serca widoczne sa cechy jej przerostu i przeciazenia,
z obecnoscia wysokich zatamkéw R w odprowadzeniach
znad prawej komory. Moze wystepowac tez blok prawej
odnogi peczka Hisa, ujemne zatamki T w odprowadze-
niach nad $ciang przednia i dolng. Powiekszenie prawego
przedsionka objawia sie obecnoscia P-pulmonale. Zmiany
elektrokardiograficzne nie s3 swoiste dla etiologii zakrze-
powo-zatorowej nadcisnienia ptucnego.

Przydatnym testem w monitorowaniu pacjentéw jest
6-minutowy test marszu, poniewaz odzwierciedla on sto-
piert zaawansowania choroby i dobrze koreluje z ocena
kliniczng i hemodynamiczna pacjentow [28]. Zmniejszanie
dystansu w badaniu marszowym jest wyrazem postepu
choroby i nieskutecznos$ci stosowanego leczenia.

W badaniach biochemicznych obserwuije sig zwigk-
szone stezenie troponiny T oraz peptydu natriuretycz-
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prof. Zembala in the Department of Cardiosurgery,
Silesian Medical University, Zabrze, Poland [46].

Results of dr Wieteska doctoral thesis evaluating the
effectiveness of pulmonary endarterectomy performed
by the team of prof. Biederman of the Department of
Cardiac Surgery, Institute of Cardiology in Anin, Poland,
in the treatment of right heart overload and failure in
patients with thromboembolic pulmonary hyperten-
sion, demonstrated that patients treated surgically had
more than 3 fold lower risk of death compared with
those treated conservatively (midsurvival time in surgi-
cally treated group was 4.2 years in the group treated
conservatively |.6 years).

Periprocedural mortality rate in the center was
9.1%. Patients left in conservative treatment manifested
more pronounced symptoms of congestive heart failure
and had higher right atrial pressure than patients treated
surgically [47].

Continuing anticoagulation is recommended to all
patients with CTEPH, in the absence of contraindi-
cations, although randomized studies confirming the
validity of such a procedure in this group of patients
were not performed. The logical explanation for the
use of anticoagulation is prevention of recurrence of
VTE and prevention of rising thromboembolic process
of pulmonary circulation in situ. The evidence of this
strategy is also confirmed by randomized trials proving
the reduction of recurrent VTE episodes in patients
with a history of long-term treatment of idiopathic VTE.

Conservative treatment is used in cases where pul-
monary endarterectomy cannot be performed, as the
coexistence of diseases significantly increasing periop-
erative death risk or, in the case of thrombotic lesions
located distally. About 10-50% of the patients and
disqualified of the procedure [39]. In these patients,
attempts are made to use therapies targeted for pul-
monary arterioles. The rationale for the use of drugs
affecting the pulmonary arterioles is similar pulmonary
vascular remodeling in patients with CTEPH as found in
pulmonary arterial hypertension, which demonstrated
the efficacy of this treatment.

Reduced synthesis of nitric oxide and prostacyclin
plays an important role in pathogenesis of pulmonary
arterial hypertension causing endothelial damage and
and increased synthesis of endothelin-1. These three
elements are the bracket points for the appropriate
treatment of both hypertension and thrombi-embolic
pulmonary hypertension drugs inhibiting pulmonary
vascular remodeling.

Prostacyclin is a tissue hormone produced by the
endothelium possessing a strong relaxing effect on
smooth muscles. In the treatment of its analogues are

nego typu B $wiadczace o postepujacym uszkodzeniu
miesnia prawej komory serca. S to czynniki niekorzyst-
ne rokowniczo [29].

Skrining

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne jest znaczaco niedoszacowanym, zbyt rzadko po-
dejrzewanym i rozpoznawanym powikfaniem ZCHZZ.
Nieleczona choroba prowadzi do rozwoju prawokomoro-
wej niewydolnosci serca i zgonu. Natomiast odpowiednio
wczesnie rozpoznana jest w czesci przypadkéw scho-
rzeniem potencjalnie wyleczalnym. Nadci$nienie ptucne
stanowi wyzwanie dla klinicystéw. Powinno sig ja aktywnie
rozpoznawa¢, diagnozowac i skutecznie leczy¢.

W tym celu istotne znaczenie ma wyodrebnienie
grup ryzyka rozwoju PZZNP przez rutynowe wyko-
nywanie kontrolnego badania echokardiograficznego
u wszystkich chorych po przebytym ostrym epizodzie
ZTP szczegodlnie przed decyzja o zaprzestaniu leczenia
przeciwzakrzepowego. W niektérych osrodkach kon-
trolne badanie echokardiograficzne jest wykonywane
po 12 tygodniach od wystapienia ostrego ZTP [30].
Inni badacze uwazaja za celowe powtdrzenie bada-
nia echokardiograficznego po 6 miesigcach od ostrego
epizodu ZTP [31]. Nalezy takze rozwazy¢ wykonanie
kontrolnego badania echokardiograficznego u chorych
po przebytej ZZG w jej proksymalnym odcinku, ponie-
waz jak wiadomo niemy klinicznie ZTP wystepuje w tej
grupie u 40-50% chorych [32-35].

Leczenie

Metoda leczenia z wyboru u pacjentéw z PZZNP ze
zmianami zlokalizowanymi w odcinku proksymalnym tet-
nic ptucnych jest endarteriektomia ptucna — zabieg, ktory
pozwala na istotne ztagodzenie objawoéw klinicznych oraz
poprawe parametréw hemodynamicznych, a przede wszyst-
kim zmniejsza $miertelno$¢ w tej grupie chorych [1, 36, 37].

Zabieg ten polega na usunigciu zorganizowane-
go materiatu zakrzepowo-zatorowego wraz z bfong
wewnetrzng tetnic ptucnych, z ktérymi ten materiat
jest zrosniety [I5, 38, 39]. Zabieg przeprowadza sie
w glebokiej hipotermii z uzyciem krazenia pozaustro-
jowego. Technike tego skomplikowanego zabiegu opra-
cowali kardiochirurdzy z Uniwersytetu Kalifornijskie-
go z San Diego [40]. Pionierskie zabiegi wykonywano
w tym osrodku juz w latach 60. minionego stulecia.
Od 1970 roku wykonano w nim ponad 2300 zabiegéow
endarteriektomii ptucnej, z czego ponad 1300 chorych
zoperowano po 1997 roku [41]. Przez lata doskonalona
technika zabiegu zaowocowata znacznym zmniejsze-
niem $miertelnosci okotoozabiegowej, ktéra aktualnie
wynosi w tym os$rodku okoto 4,5% [42].
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used: intravenous epoprostenol (not available in Poland),
subcutaneous treprostinil, inhalable form — iloprost and
oral formulation — beraprost (not available in Poland).

Other drugs effectively acting on the vascular di-
lation are nitric oxide and phosphodiesterase type
5 inhibitors: sildenafil used in oral form. Vasocon-
striction factor strongly influencing on the pulmonary
vessels is synthesized by endothelial endothelin. It
also stimulates the proliferation of myocytes, possess
prothrombotic and proinflammatory properties. In-
hibitors of endothelin receptors, which include the
non-selective, oral endothelin receptor antagonist:
bosentan are also used in the treatment of pulmonary
hypertension.

Accessory treatment

In addition to treatment focused on pulmonary ar-
terioles, patients usually require symptomatic treat-
ment. Diuretic therapy is used to reduce the initial
load and oxygen therapy is recommended in case of
hypoxemia. Symptomatic treatment reduces clinical
signs, but does not affect the prognosis of patients
with CTEPH [15, 48].

Summary

Chronic pulmonary hypertension in the course of
venous thromboembolic disease is a rare, but potentially
dangerous condition with nonspecific clinical presenta-
tion in early stage. While changes are located in the
proximal parts of the pulmonary arteries an effective
surgical procedure as pulmonary endarterectomy can be
performed in the specialized centers. CTEPH should be
kept in mind in the differential diagnosis of patients with
dyspnoea, even in patients without a previous history of
acute PE, and especially to promote active search for
patients at risk by recommending mandatory screening
echocardiography in all patients after an acute episode
of PE with right heart overload and in patients with
proximal leg DVT.
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W innych os$rodkach na $wiecie 30-dniowa $mier-
telnos¢ nie przekracza 10% [43-45].

Najlepszymi kandydatami do chirurgicznego leczenia
PZZNP sa pacjenci ze zmianami zakrzepowo-zatoro-
wymi zlokalizowanymi w gtéwnym pniu tetnicy ptucnej
i jej odgatezieniach, w tetnicach ptatowych lub w prok-
symalnych odcinkach tetnic segmentalnych. Bardziej
dystalnie potozone zmiany nie s3 dostepne chirurgicznie.

W Polsce pierwszy skuteczny zabieg endarteriekto-
mii tetnicy ptucnej zostat przeprowadzony przez prof.
Relige i prof. Zembale w Klinice Kardiochirurgii Slaskiej
Akademii Medycznej w Zabrzu [46].

Aktualnie zabiegi endarteriektomii s wykonywane
w dwéch osrodkach: w Klinice Kardiochirurgii Instytutu
Kardiologii w Aninie oraz w Klinice Kardiochirurgii Sla-
skiej Akademii Medycznej w Zabrzu.

Na podstawie wynikéw rozprawy doktorskiej dr
Wieteski, w ktorej oceniono skutecznos$¢ endarteriek-
tomii ptucnej wykonanej przez zespét prof. Biedermana
z Kliniki Kardiochirurgii Instytutu Kardiologii w Aninie
w leczeniu przeciazenia i niewydolnosci prawej komory
serca u chorych z nadci$nieniem ptucnym zakrzepowo-
-zatorowym wykazano, ze pacjenci leczeni chirurgicznie
mieli ponad trzykrotnie mniejsze ryzyko zgonu w po-
réwnaniu z pacjentami leczonymi zachowawczo (me-
diana przezycia dla grupy leczonej operacyjnie wynosita
4,2 lata, a w grupie leczonej zachowawczo 1,6 roku).

Smiertelnos¢ w okresie okotozabiegowym wynosita
w tym osrodku 9,1%.

U pacjentéw poddanych leczeniu zachowawczemu
pojawity sie nasilone objawy niewydolnosci prawoko-
morowej oraz wyzsze ci$nienie w prawym przedsionku
W poréwnaniu z pacjentami leczenymi operacyijnie [47].

Wszystkim pacjentom z PZZNP, przy braku prze-
ciwskazan, zaleca sie kontynuowanie leczenia przeciw-
zakrzepowego, chociaz nie przeprowadzono badan
randomizowanych potwierdzajacych zasadno$¢ ta-
kiego postepowania w tej grupie chorych. Logicznym
wyttumaczeniem dla stosowania leczenia przeciwza-
krzepowego jest profilaktyka nawrotéw ZCHZZ oraz
zapobieganie narastajgcemu procesowi zakrzepowe-
mu w naczyniach ptucnych in situ. Zasadnos¢ takiego
postepowania potwierdzaja takze przestanki z badan
randomizowanych stwierdzajacych redukcje czestosci
nawrotow epizodéw ZCHZZ u pacjentéw z wywiadem
idiopatycznej ZCHZZ leczonych diugoterminowo.

Leczenie zachowawcze stosuje sie w przypadkach,
w ktérych nie mozna wykonaé¢ endarteriektomii ptucnej,
takich jak na przykiad wspdlistnienie choréb zwiekszajacych
istotnie okofooperacyjne ryzyko zgonu lub tez w przypadku
zmian zakrzepowych zlokalizowanych dystalnie. Z zabiegu dys-
kwalifikowanych jest okoto 10-50% przypadkéw chorych [39].
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W tej grupie chorych podejmuije sie préby stosowa-
nia leczenia celowanego na tetniczki ptucne. Uzasadnie-
niem stosowania lekéw wptywajacych na tetniczki ptuc-
ne jest podobna przebudowa naczyn ptucnych u chorych
z PZZNP jak w tetniczym nadci$nieniu ptucnym, gdzie
wykazano skuteczno$¢ takiego postepowania.

W patogenezie tetniczego nadcisnienia ptucnego
istotna role odgrywa uszkodzenie srédbtonka powodu-
jace zmniejszenie syntezy prostacykliny i tlenku azotu
oraz wzrost syntezy endoteliny pierwszej. Powyzsze
trzy elementy stanowia punkty uchwytu dla lekéw ha-
mujacych przebudowe naczyn ptucnych, stosowanych
w leczeniu zaréwno tetniczego, jak i zakrzepowo-za-
torowego nadcisnienia ptucnego.

Prostacyklina jest wytwarzanym przez srédbtonek
hormonem tkankowym o dziafaniu silnie rozszerzajagcym
na miesnidwke gtadka. W leczeniu wykorzystywane sa
jej analogi: dozylny epoprostenol (w Polsce niedostep-
ny), podskorny treprostinil, posta¢ do inhalacji — ilo-
prost oraz doustny beraprost (w Polsce niedostepny).

Do innych lekéw dziatajacych silnie rozszerzajaco
na naczynia nalezy tlenek azotu oraz inhibitory fosfodie-
sterazy 5 — sildenafil stosowany w formie doustne;.

Czynnikiem dziatajgcym silnie wazokonstrykcyjnie
na naczynia ptucne jest syntetyzowana przez $rédbfonek
endotelina. Stymuluje ona ponadto proliferacje miocy-
tow, wykazuje witasciwosci prozakrzepowe i proza-
palne. W leczeniu nadcisnienia ptucnego stosowane s3
inhibitory receptoréw dla endoteliny, do ktérych nalezy
nieselektywny, doustny antagonista receptora dla endo-
teliny — bosentan.

Leczenie wspomagajace

Poza leczeniem ukierunkowanym na tetniczki ptuc-
ne chorzy zwykle wymagaja leczenia objawowego. Sto-
suje sie leczenie moczopedne, zmniejszajace obciazenie
wstepne, a w przypadku towarzyszacej hipoksemii za-
lecana jest tlenoterapia. Leczenie objawowe zmniejsza
objawy kliniczne, natomiast nie wptywa na rokowanie
pacjentéw z PZZNP [15, 48].

Podsumowanie

Przewlekte nadcisnienie ptucne w przebiegu zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej jest dos¢ rzadkim,
ale potencjalnie groznym schorzeniem o nieswoistym
przebiegu klinicznym w poczatkowym etapie choroby.
Jednoczesnie w przypadkach, w ktérych zmiany sa zlo-
kalizowane w proksymalnych odcinkach tetnic ptucnych
istnieje mozliwos¢ skutecznego leczenia operacyjnego za
pomoca endarteriektomii ptucnej wykonywanej w spe-
cjalistycznych o$rodkach. O PZZNP nalezy pamigtaé
w diagnostyce réznicowej chorych z dusznoscia oraz
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