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Wprowadzenie

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
(ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension,
CTEPH) rozwija sie u ok. 0,5-5% chorych, ktérzy przezyli
ostrg zatorowos¢ ptucna i jest nastepstwem mechanicz-
nego zamkniecia czesci tozyska ptucnego przez zorgani-
zowane skrzepliny [1-2]. Przebieg naturalny choroby jest
niekorzystny — prowadzi ona do postepujacego zwieksza-
nia sie oporu w tozysku ptucnym, zwiekszenia obcigzenia
nastepczego serca, rozstrzeni prawej komory, niedomy-
kalnosci zastawki tréjdzielnej, zespotu matego rzutu i zgo-
nu. Metoda leczenia z wyboru u chorych z proksymalna
lokalizacjg zmian zakrzepowo-zatorowych jest endarte-
rektomia ptucna, zabieg operacyjny, podczas ktérego zor-
ganizowany materiat zakrzepowo-zatorowy jest usuwany
z duzych naczyn tozyska ptucnego [3]. Jednak 10-50%
pacjentéw z CTEPH nie zostaje zakwalifikowanych do ope-
racji badz z powodu zbyt dystalnej lokalizacji zmian zakrze-
powo-zatorowych w tozysku ptucnym, badz z powodu
wspbtistnienia choréb znacznie zwiekszajacych ryzyko zgo-
nu operacyjnego [4]. U czesci pacjentéw z CTEPH obser-
wuje sie nieproporcjonalnie wysoki opér ptucny w stosunku
do liczby zamknietych naczyh ptucnych w badaniach obra-
zowych, co przemawia za przebudowa naczyn ptucnych
matego kalibru, ponizej tetnic subsegmentarnych i zwiek-
sza ryzyko niepowodzenia endarterektomii ptucnej. Co
wiecej, po zabiegu operacyjnym u 10-15% pacjentdw utrzy-
muje sie podwyzszone cisnienie i opor w tozysku ptucnym
[4]. Jamieson i wsp. zaobserwowali, ze w grupie pacjentdw
z wysokim oporem ptucnym w ocenie przed endarterek-
tomig ptucng (PVR > 1000 dyn - s - cm™) $miertelnosé
okotooperacyjna byta istotnie wyzsza (wynosita 10,1%) w sto-
sunku do grupy pacjentéw z PVR < 1000 dyn - s - cm™
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(1,4%, p < 0,0001). Ci sami autorzy zaobserwowali, ze utrzy-
mywanie sie podwyzszonego PVR > 500 dyn -s - cm™
po zabiegu zwieksza Smiertelnos¢ pooperacyjna az do 30,6
vs 0,9% w grupie pacjentéw, u ktérych wynosit on
<500dyn-s-cm™ (p < 0,0001). Dartevelle i wsp. sugeruja,
ze do zabiegu operacyjnego nalezy kwalifikowa¢ tylko
pacjentéw, u ktérych przewidywalny pooperacyjny spadek
oporu ptucnego wynosi ponad 50% [6]. Te obserwacje
wskazuja, ze nie wszyscy pacjenci z CTEPH sg dobrymi kan-
dydatami do endarterekomii ptucnej i nalezy poszukiwaé
alternatywnych sposobéw leczenia tych chorych.

U podtoza teoretycznego zastosowania farmakotera-
pii celowanej w CTEPH lezy obserwacja, ze w CTEPH, oprécz
mechanicznego zamkniecia naczyn ptucnych przez zorga-
nizowane skrzepliny, w wiekszosci przypadkéw dochodzi
takze do przebudowy naczyn przypominajacej zmiany
w tetniczym nadcisnieniu ptucnym [7]. Badania mikrosko-
powe wykazaty, ze zmiany histopatologiczne w tozysku
ptucnym u chorych z CTEPH sg takie same jak u chorych
z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym, co prze-
mawia za wspdlnymi czynnikami patofizjologicznymi odpo-
wiedzialnymi za przebudowe naczyn [8]. Arteriopatia ptucna
w CTEPH obejmuje zaréwno naczynia dystalne do zamk-
nietych tetnic, jak i naczynia, w ktorych nie wykazano
zmian zakrzepowo-zatorowych, a ktére musza przyjac
wiekszg objetosc¢ i cisnienie krwi [7]. Zmiany w zamk-
nietych subsegmentalnych tetniczkach elastycznych moga
przyjmowac postac przegrod z tkanki tacznej wynikajacych
z niepetnej rekanalizacji skrzeplin w drobnych naczyniach,
moga polegac na proliferacji i/lub pogrubieniu btony
wewnetrznej naczyf, pogrubieniu btony srodkowe;j i two-
rzeniu zmian splotowatych charakterystycznych dla tetni-
czego nadcisnienia ptucnego w matych tetniczkach
miedniowych [7]. Czasami rozréznienie, czy mamy do czy-
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nienia z tetniczym nadcisnieniem ptucnym i zakrzepica in
situ, czy z CTEPH z dystalng lokalizacjg zmian zakrzepowo-
-zatorowych i wtérnym rozwojem arteriopatii matych
naczyn, moze by¢ trudne [7]. W tetniczym nadcisnieniu
ptucnym i CTEPH dysfunkcja srodbtonka prowadzi do
zmniejszonej ekspresji syntazy prostacykliny, syntazy tlen-
ku azotu, co w konsekwencji powoduje zmniejszenie
stezenia prostacykliny i NO, stwierdza sie natomiast pod-
wyzszone stezenie endoteliny — najsilniejszego czynnika
naczynioskurczowego w ustroju. Te trzy mechanizmy
uwaza sie obecnie za szczegblnie istotne w indukcji prze-
budowy naczyn ptucnych i patogenezie tetniczego nadcis-
nienia ptucnego i staty sie one punktem uchwytu dla far-
makoterapii [9]. Przy zatozeniu, ze wiele elementow
patogenezy tetniczego nadcisnienia ptucnego i CTEPH jest
wspblnych, racjonalne wydaja sie préby stosowania
w CTEPH lekéw o udowodnionej skutecznosci w tetniczym
nadcisnieniu ptucnym [10].

Prostacyklina i jej analogii

Prostacyklina (PGI2) jest hormonem tkankowym
wytwarzanym z kwasu arachidonowego przez komorki
srodbtonka pod wptywem syntazy prostacykliny. Prosta-
cyklina wywotuje efekt biologiczny, dziatajac poprzez
zwiek-szenie aktywnosci cyklazy adenylowej i w konse-
kwencji zwiekszenie syntezy wewnatrzkomérkowego
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP), ktory
poprzez aktywacje zaleznych od cAMP kinaz biatkowych
i fosforylacje okreslonych biatek powoduje zmiane aktyw-
nosci wielu enzymoéw wewnatrzkomoérkowych. Efektem
dziatania prostacykliny jest rozszerzenie miesniowki
gtadkiej naczyn, w tym tozyska ptucnego, hamowanie pro-
liferacji i przerostu miocytéw gtadkich naczyn, bezposred-
nie dziatanie cytoprotekcyjne na komoérki srodbtonka
i dziatanie przeciwzapalne. Prostacyklina jest najsilniej-
szym endogennym inhibitorem ptytek krwi [9].

Epoprostenol byt pierwsza dozylng prostacykling sto-
sowang w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Wada terapii jest krétki okres pottrwania leku w surowicy
(ponizej 6 min), co ogranicza forme jego stosowania do
ciagtego wlewu dozylnego poprzez umieszczony na state
cewnik naczyniowy potaczony z zyta podobojczykowa. Do
czestych dziatah niepozadanych leku nalezg: uderzenia
goraca, zaczerwienienie twarzy, dretwienie zuchwy, béle
gtowy, biegunka, béle konczyn. Sg one najczesciej przej-
Sciowe i zalezg od dawki leku. Najpowazniejszym
powiktaniem leczenia epoprostenolem, wystepujacym u ok.
0,1-0,6% pacjentow rocznie, jest posocznica zwigzana
z zakazeniem dozylnego dostepu naczyniowego [9].

Nie ma badan z randomizacja dotyczacych stosowa-
nia epoprostenolu w CTEPH. Cabrol i wsp. w jednoosrod-
kowym badaniu retrospektywnym ocenili skutecznosé
epoprostenolu u 27 pacjentéw z CTEPH, w klasie czyn-
nosciowej IIl i IV wg NYHA, w tym 23 chorych z dystalnym
CTEPH i 4 z CTEPH przetrwatym co najmniej 14 miesiecy
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po operacji. Po 3 miesigcach terapii obserwowano istotna
poprawe klasy czynnosSciowej, wydolnosci wysitkowej
i parametréw hemodynamicznych. Po 20 miesigcach obser-
wacji u 18 zyjacych pacjentéw nadal utrzymywata sie
poprawa wydolnosci wysitkowej i parametréw hemody-
namicznych w stosunku do wartosci wyjéciowych. Sred-
nia dawka epoprostenolu wynosita 16 ng/kg/min po 3 mie-
sigcach, 30 ng/kg/min w obserwacji dtugoterminowej.
Przezywalnos¢ w tej grupie pacjentéw wynosita 73%
w ciggu roku, 59% w ciggu 2 lat i 41% w ciggu 3 lat obser-
wacji. Czestos¢ dziatan niepozadanych, w tym powiktan
infekcyjnych, byta taka sama jak w innych badaniach kli-
nicznych z epoprostenolem [11]. Nagaya i wsp. w jedno-
osrodkowym prospektywnym badaniu obserwacyjnym bez
randomizacji wykazali, ze epoprostenol skutecznie obniza
op6r ptucny u chorych z ciezkim CTEPH przed planowanga
endarterektomia ptucna. U 12 pacjentéw ze znacznie pod-
wyzszonym oporem ptucnym (PVR = 1510 + 53 dyn - s - cm™)
zastosowanie epoprostenolu w sredniej dawce 6 ng/kg/min
doprowadzito do istotnej, 28-procentowe] redukcji oporu
ptucnego (PVR = 1088 + 58 dyn - s - cm™, p < 0,01) po 42
dniach terapii. Wykonana po okresie leczenia farmakolo-
gicznego endarterektomia ptucna wiazata sie z 8,3-pro-
centowg Smiertelnoscig, co mozna uznaé za dobry wynik
w grupie pacjentéw o tak wysokim poczatkowym naczy-
niowym oporze ptucnym [12]. W innej retrospektywnej
obserwacji 9 pacjentéw z CTEPH przed planowang endar-
terektomia, ze Srednim oporem ptucnym wynoszacym
1168 dyn - s - cm™, po 10,9-miesiecznym leczeniu epopro-
stenolem w Sredniej dawce 19,6 ng/kg/min, u 6 pacjentéw
doszto do istotnego obnizenia PVR 0 28% i poprawy inde-
ksu sercowego, u 3 pacjentéw obserwowano wzrost PVR
pomimo stosowanego leczenia. Wszyscy pacjenci zostali
poddani endarterektomii ptucnej, w wyniku ktérej uzyska-
no istotne obnizenie PVR, wzrost indeksu sercowego i istot-
ne obnizenie Sredniego cinienia w tetnicy ptucnej [13].
Treprostinil jest trojcyklicznym analogiem epoproste-
nolu, bardziej stabilnym chemicznie w temperaturze poko-
jowej i moze by¢ stosowany w postaci ciggtego wlewu
dozylnego przez cewnik centralny lub podskérnego za
pomoca pompy infuzyjnej. Ta ostatnia forma stosowania
leku pozwala na unikniecie dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stata obecnoscig cewnika w duzych naczy-
niach zylnych ustroju i zwigzanych z tym powiktan, ktore
sa gtéwnym ograniczeniem leczenia epoprostenolem. Naj-
wiekszym problemem podczas stosowania treprostinilu
jest bél w miejscu umieszczenia kaniuli podskérnej.
Wystepuje on u 85% pacjentéw, najczesciej w pierwszych
tygodniach terapii, i jest przyczyna odstawienia leku u 8%
pacjentéw. Pomimo tych ograniczeh wykazano, ze pacjen-
ci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktérzy z powodu
powiktah zagrazajacych zyciu nie moga by¢ leczeni epo-
prostenolem, moga zosta¢ bezpiecznie przestawieni na
wlew podskdrny treprostinilu [9]. Przeprowadzono dotych-
czas tylko jednga jednoosrodkowa, retrospektywna anali-
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ze leczenia treprostinilem u 25 pacjentéw z CTEPH. Sie-
demnastu pacjentéw z dystalnym CTEPH, 6 z przetrwatym
nadcisnieniem ptucnym po endarterektomii ptucnej,
2 z nawrotem zatorowosci ptucnej po endarterktomii
ptucnej, wszyscy w klasie czynnosciowej Il lub IV wg WHO,
obserwowano przez co najmniej 12 miesiecy. Wykazano,
ze w 12. miesigcu leczenia treprostinilem w ciggtym wle-
wie podskérnym w sredniej dawce 28 ng/kg/min popra-
wie ulegta wydolnos¢ wysitkowa, klasa czynnosciowa oraz
istotnie obnizyto sie stezenie NT-proBNP w surowicy. Po
19 miesigcach terapii dokonano oceny hemodynamicznej
(§rednia dawka leku wynosita wéwczas 37,7 ng/kg/min)
i wykazano istotny spadek PVR (p = 0,01) i wzrost Cl
(p = 0,02). Piecioletnie przezycie analizowane w porow-
naniu z historyczna grupa kontrolng wynosito 53% dla gru-
py leczonej treprostinilem i 15% dla chorych leczonych
objawowo. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze lecze-
nie treprostinilem byto niezaleznym czynnikiem rokowni-
czym u chorych z CTEPH [14].

lloprost jest stabilnym analogiem prostacykliny, okres
poéttrwania w surowicy wynosi 20-25 min, a stosowanie
leku w inhalacjach stanowi atrakcyjng forme wykorzysta-
nia selektywnego dziatania prostacykliny na krazenie
ptucne. Mate, o srednicy 3—5 um czasteczki aerozolu docie-
raja do pecherzykéw ptucnych, a z nich do wewnatrzzra-
zikowych tetniczek ptucnych. Wada leku jest dos¢ krotki
okres dziatania i koniecznos¢ stosowania inhalacji 6-9 razy
na dobe. Przeprowadzono jedno prospektywne, wielo-
osrodkowe badanie kontrolowane placebo z wziewnym ilo-
prostem, w ktérym wsréd 203 pacjentéw z tetniczym nad-
cisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej Ill i IV wg
NYHA uczestniczyta podgrupa 57 pacjentéw z nieopera-
cyjnym CTEPH. Trzydziestu trzech pacjentéw z CTEPH
zostato zrandomizowanych do grupy leczonej iloprostem,
a 24 pacjentéw do grupy leczonej placebo przez okres 12
tygodni. Wykazano, ze terapia iloprostem w Sredniej daw-
ce 30 pg/kg/dobe poprawia ztozony punkt korficowy, jakim
byt wzrost 0 10% dystansu w 6-minutowym tescie marszu
oraz poprawa o co najmniej jedna klase czynnosciowa wg
NYHA w stosunku do placebo (p = 0,007). Sredni wptyw
leku na wydtuzenie dystansu w 6-minutowym tescie mar-
szu wyniost 36,4 m w catej grupie badanej (p = 0,004). Po
12 tygodniach obserwowano poprawe parametréw hemo-
dynamicznych, w tym istotne obnizenie PVR bezposred-
nio po inhalacji iloprostu w stosunku do wartosci wyjscio-
wych (p < 0,001) oraz przed inhalacjag w poréwnaniu
z placebo (p < 0,01). Lek byt dobrze tolerowany, a naj-
czesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty
kaszel i zaczerwienienie twarzy zwigzane z obwodowym
rozszerzeniem naczyn [15].

Beraprost sodu jest stabilnym analogiem prostacykli-
ny, o okresie péttrwania 35-45 min, stosowanym w for-
mie doustnej, dobrze tolerowanym przez pacjentéw. Ono
i wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie obserwa-
cyjne 43 pacjentow z nieoperacyjnym CTEPH, z ktérych 20

byto leczonych beraprostem w najwiekszej tolerowane;j
dawce (Sredniol32 pg/dobe), a 23 stosowato terapie kon-
wencjonalna przez 2 miesigce. Po tym okresie w grupie
leczonej beraprostem stwierdzono poprawe klasy czyn-
nosciowej wg NYHA u 10 pacjentéw (50%) oraz poprawe
parametréw hemodynamicznych (spadek catkowitego opo-
ru ptucnego, obnizenie Sredniego cisnienia w tetnicy
ptucnej). Autorzy sugerowali, Ze terapia beraprostem w sto-
sunku do terapii konwencjonalnej moze wydtuzac
przezycie [16].

Inhibitory receptoréw dla endoteliny

Endotelina-1, produkowana przez srédbtonek naczy-
niowy, jest najsilniejsza substancjg naczyniokurczaca
w ustroju. Swoj efekt biologiczny wywotuje poprzez 2 typy
receptor6w umieszczonych na komoérkach srédbtonka
i komérkach miocytéw gtadkich naczyn. Pobudzenie recep-
toréw typu A i B na miocytach gtadkich wywotuje akty-
wacje btonowej fosfolipazy C, sprzezonej z biatkiem G,
ktéra powoduje uwalnianie wapnia z magazynéw
wewnatrzkomérkowych. Zwiekszone stezenie wapnia
w cytozolu aktywuje swoiste kinazy biatkowe i indukuje
procesy fosforylacji. W efekcie endotelina powoduje silny
skurcz naczyn, stymuluje podziat i proliferacje miocytow
gtadkich naczyf, ma dziatanie prozakrzepowe, prozapal-
ne, stymuluje wtdknienie i w konsekwencji odgrywa
gtéwna role w patogenezie nadcisnienia ptucnego [9].
Pobudzenie receptoréw typu B na srodbtonku naczynio-
wym zwieksza klirens endogenny endoteliny, stymuluje
synteze tlenku azotu (NO) i PGI2 przez komérki Srédbtonka.
U chorych z CTEPH stwierdza sie zwiekszone stezenie endo-
teliny-1 oraz zwiekszong ekspresje receptoréw typu B [10].

Bosentan jest nieselektywnym antagonista recepto-
row dla endoteliny stosowanym w formie doustnej. Jest
metabolizowany przez enzymy mikrosomalne watroby
i moze powodowac wzrost aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, efekt ten jest zalezny od dawki. Osmiokrotny
wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, bedacy bez-
wzglednym wskazaniem do przerwania terapii, obserwo-
wano u 2,6% pacjentéw otrzymujacych bosentan w daw-
ce 125 mg dwa razy na dobe [21]. W retrospektywnym [17]
i kilku prospektywnych [18-20] badaniach bez randomi-
zacji wykazano korzystny wptyw bosentanu na wydolnosé
wysitkowa i parametry hemodynamiczne chorych z CTEPH.
Dostepne jest obecnie jedno prospektywne, wieloosrod-
kowe badanie z randomizacja, przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby, dotyczace chorych z CTEPH —
BENEFIT. Do badania wtaczono 157 pacjentéw z nieopera-
cyjnym lub przetrwatym ponad 6 miesiecy po endarterek-
tomii ptucnej CTEPH i oceniano dwa niezalezne pierw-
szorzedowe punkty kohAcowe: zmiane PVR w ocenie
hemodynamicznej oraz zmiane w stosunku do wartosci
wyjsciowych dystansu w 6-minutowym tescie marszu po
16 tygodniach leczenia bosentanem lub przyjmowania pla-
cebo. Do grupy leczonej bosentanem zrandomizowano
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77 pacjentéw, a do grupy placebo 80 pacjentéw. Pacjenci
otrzymywali dawke 62,5 mg dwa razy na dobe przez pierw-
sze 4 tygodnie terapii, a nastepnie dawke zwiekszano do
125 mg dwa razy na dobe. Zaobserwowano istotny spa-
dek oporu ptucnego w grupie leczonej bosentanem w sto-
sunku do grupy placebo (p < 0,0001), a efekt zwigzany
z leczeniem wynosit 24% w stosunku do grupy placebo.
Dystans w 6-minutowym tescie marszu ulegt wydtuzeniu
02,9 m w grupie leczonej bosentanem i o 0,8 m w grupie
placebo, co dato efekt zwigzany z leczeniem +2,2 m
i zmiana ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,54). Obser-
wowano istotny wzrost indeksu sercowego w badaniu
hemodynamicznym, istotny spadek stezenia NT-
-proBNP (p = 0,00034) oraz istotng poprawe indeksu dusz-
nosci Borga (p = 0,03), a nie obserwowano istotnej zmia-
ny innych drugorzedowych punktéw koncowych: popra-
wy klasy czynnosciowej wg WHO, zmniejszenia czasu do
klinicznego pogorszenia, poprawy jakosci zycia ocenianej
w skali punktowej. Leczenie bosentanem byto dobrze tole-
rowane [21].

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Tlenek azotu jest rozpuszczalnym gazem, endogennym
czynnikiem naczyniorozszerzajagcym wytwarzanym przez
srodbtonek naczyn krwionosnych z L-argininy pod
wptywem syntazy NO. Tlenek azotu stymuluje aktywnos¢
cyklazy guanylowej, co prowadzi do zwiekszenia
wewnatrzkomérkowego stezenia cyklicznego guanozy-
nomonofosforanu (cGMP), aktywacji swoistych kinaz
biatkowych, nastepnie do zaleznej od cGMP fosforylacji
okreslonych biatek i aktywacji swoistych enzymow
w komérkach docelowych. Cykliczny guanozynomonofos-
foran rozktadany jest przez swoista fosfodiesteraze typu 5,
ktérej wysoka ekspresje stwierdzono wybiérczo w naczy-
niach ptucnych, miesniach gtadkich narzadéw trzewnych,
ptytkach krwi i ciatach jamistych pracia. Zablokowanie tego
enzymu powoduje wzrost wewnatrzkomérkowego cGMP
i poteguje dziatanie NO na komérki docelowe. Tlenek azo-
tu powoduje rozkurcz miesniéwki gtadkiej naczyn, hamu-
je proliferacje i przebudowe miocytéw gtadkich Sciany
naczyn, ma dziatanie przeciwptytkowe, przeciwzapalne,
hamuje proces wtdknienia i w konsekwencji proces prze-
budowy naczyn.

Sildenafil jest doustnym inhibitorem fosfodiesterazy
typu 5, dobrze tolerowanym przez pacjentéw. W kilku pro-
spektywnych, niekontrolowanych badaniach obserwowa-
no korzystny wptyw sildenafilu na wydolnos¢ wysitkowa,
klase czynnosciowa i parametry hemodynamiczne pacjen-
téw z CTEPH [22-23] oraz z ciezkim CTEPH i dysfunkcja
lewej komory [24]. Przeprowadzono jedno prospektywne,
jednoosrodkowe badanie z randomizacjg, kontrolowane
placebo, z sildenafilem, w grupie chorych z CTEPH w klasie
czynnosciowej Il i Il wg WHO, niezakwalifikowanych do
endarterektomii ptucnej lub z przetrwatym nadcisnieniem
ptucnym utrzymujacym sie co najmniej 3 miesigce po zabie-
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gu operacyjnym. Do grupy otrzymujacej sildenafil w daw-
ce 40 mg trzy razy na dobe przez 12 tygodni zran-
domizowano 9 pacjentéw, a do grupy otrzymujacej
placebo 10 pacjentéw. W badaniu nie osiggnieto pierw-
szorzedowego punktu koncowego, jakim byta istotna popra-
wa wydolnosci wysitkowej. Dystans 6-minutowego marszu
wydtuzyt sie 0 17,5 m w grupie leczonej sildenafilem w sto-
sunku do placebo i r6znica ta nie byta znamienna staty-
stycznie (p = 0,38). Osiaggnieto drugorzedowe punkty kofico-
we: istotng redukcje PVR w badaniu hemodynamicznym,
ktora wyniosta 197 dyn - s - cm™ w stosunku do placebo
(p = 0,04), oraz istotng poprawe klasy czynnoSciowej
wg WHO (p = 0,025). Po 12 tygodniach terapii nie obser-
wowano istotnego spadku stezenia NT-proBNP w surowi-
cy ani poprawy jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestio-
nariusza CAMPHOR. Siedemnastu pacjentéw wtaczono do
fazy otwartej badania trwajacej 12 miesiecy, po ktérej wyka-
zano istotne wydtuzenie dystansu w 6-minutowym tescie
marszu, ktére wyniosto 49 m (p = 0,01), spadek oporu
ptucnego (p = 0,001), obnizenie stezenia NT-proBNP w suro-
wicy (p = 0,004) i poprawe jakosci zycia [25].

Podsumowanie

Obecnie nie ma wystarczajacych danych klinicznych
przemawiajacych za rekomendowaniem terapii celowanej
u chorych z CTEPH. Wiekszos¢ dostepnych danych pocho-
dzi z niekontrolowanych badan klinicznych o charakterze
retrospektywnym, z udziatem matej liczby pacjentéw, cho¢
ich wyniki s obiecujace. Ocene i poréwnywanie wynikow
utrudnia takze niejednolita konstrukcja badanh oraz rézne
punkty kofcowe. Potencjalnymi kandydatami do terapii
celowanej w tej ciezkiej, Zle rokujacej chorobie sg pacjen-
ci z CTEPH z dystalnymi zmianami zakrzepowo-zatorowy-
mi niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego, pacjen-
ci z chorobami wspétistniejacymi znacznie zwiekszajacymi
ryzyko zabiegu endarterektomii ptucnej, chorzy z prze-
trwatym nadcisnieniem ptucnym po operacji oraz chorzy
ze znacznie podwyzszonym oporem ptucnym przed pla-
nowanga endarterektomia ptucna lub przeszczepem ptuc,
jako terapii pomostowej zmniejszajacej ryzyko tych zabie-
gow. Chociaz zaden ze swoistych lekéw stosowanych
w tetniczym nadcisnieniu ptucnym nie zostat dotad for-
malnie zarejestrowany do stosowania w CTEPH, juz teraz
w praktyce klinicznej wielu pacjentéw otrzymuje takie
leczenie. Skutecznos¢ kilku nowych substancji testowa-
nych w tetniczym nadcisnieniu ptucnym jest rownolegle
sprawdzana w badaniach z randomizacja w populacji cho-
rych z nieoperacyjnym CTEPH.

W celu opisania czestosci wystepowania nieoperacyj-
nego CTEPH oraz stosowanych obecnie w praktyce spo-
sobéw jego leczenia zorganizowano miedzynarodowy
rejestr, w ktérym uczestniczyty réwniez dwa polskie osrod-
ki. Wyniki rejestru zostaty przedstawione w Zurichu pod
koniec pazdziernika 2009 r. oraz podczas Forum Krazenia
Ptucnego w Warszawie 13-14 listopada 2009 r.



Terapia farmakologiczna w przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym 331

Pismiennictwo

1. Fedullo P, Auger W, Rubin J. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. N Eng J Med 2001; 345: 1465-72.

2. Pengo V, Anthonie W, Lensing M, et al. Incidence of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension after pulmonary
embolism. N Eng J Med 2004; 350: 2257-64.

3. Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S, et al. Guidelines on the
diagnosis and manegment of acute pulmonary embolism. Eur
Heart J 2008; 29: 2276-315.

4. Kim N. Assessment of operability in chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Proc Am Thorac Surg 2006; 3: 584-8.

5.Jamieson S, Kapelanski D, Sakakibara N, et al. Pulmonary
endarterectomy: experience and lessons learned in 1,500 cases.
Ann Thorac Surg 2003; 76: 1457-64.

6. Dartevelle P, Fadel F, Mussot S, et al. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Eur Respir J 2004; 23: 637-48.

7. Galié N, Kim N. Pulmonary microvascular disease in chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. Proc Am Thorac Surg
2006; 3: 571-6.

8. Moser KM, Bloor CM. Pulmonary vascular lesions occurring in
patients with chronic major vessel thromboembolic pulmonary
hypertension. Chest 1993; 103: 685-92.

9. Humbert M, Sitbon O, Simonneau G. Treatment of pulmonary
hypertension. New Eng J Med 2004; 351: 1425-36.

10. Bresser P, Pepke-Zaba J, Jais X, et al. Medical therapies for chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. Proc Am Thorac Surg
2006; 3: 594-600.

11. Cabrol S, Souza R, Jais X, et al. Intravenous epoprostenol in operable
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. J Heart Lung
Transplant 2007; 26: 357-62.

12. Nagaya N, Sasaki N, Ando M, et al. Prostacyclin therapy before
pulmonary thromboendarterectomy in patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. Chest 2003; 123:
338-43.

13. Bresser P, Fedullo P, Auger W, et al. Continuous intravenous
epoprostenol for chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
Eur Respir J 2004; 23: 595-600.

14. Skoro-Sajer N, Bonderman D, Weisbauer F, et al. Treprostinil for

15.

16.

17.

18.

19

20.

21

22.

23.

24.

25.

severe inoperable chronic pulmonary hypertension. J Thromb
Haemost 2007; 5: 483-9.

Olschewski H, Simonneau G, Galié N, et al. Inhaled iloprost for
severe pulmonary hypertension. New Eng J Med 2002; 347: 322-9.
Ono F, Nagaya N, Okumura H. Effect of orally active prostacyclin
analogue on survival in patients with thromboembolic pulmonary
hypertension without major vessels obstruction. Chest 2003; 123:
1583-8.

Huges R, Bonderman D, Suntharalingam J, et al. The efficacy of
bosentan in operable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: 1-year follow-up study. Eur Respir J 2006; 28: 138-43.
Hoeper M, Kramm T, Wilkens H, et al. Bosentan therapy for
inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Chest
2005; 128: 2363-7.

. Bonderman D, Nowotny R, Skoro-Sajer N, et al. Bosentan therapy

for inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
Chest 2005; 128: 2599-603.

Ulrich S, Speich R, Domenighetti B, et al. Bosentan therapy for
chronic thromboembolic pulmonary hyopertension. Swiss Med
Wkly 2007; 137: 673-80.

Jais X, Armini A, Jansa P, et al. Bosentan for treatment of inoperable
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. / Am Coll Cardioll
2008; 2: 2127-34.

Ghofrani H, Schermuly R, Rose F, et al. Sildenafil for long-term
treatment of nonoperable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167: 1139-41.
Reichenberger F, Viswinckel R, Etrke B, et al. Long-term treatment
with sildenafil in chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
Eur Respir ) 2007; 30: 922-7.

Seth A, Park J, Ong YV, et al. Early haemodynamic benefit of
sildenafil in patients with coexisting chronic thromboembolic
pulmonary hypertension and left ventricular dysfunction. Vascul
Pharmacol 2005; 42: 41-5.

Suntharalingam J, Treacy C, Doughty N, et al. Long-term use of
sildenafil in inoperable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. Chest 2008; 134: 229-36.

Kardiologia Polska 2010; 68: 3



