
Tracleer (bozentan) jest podawanym doustnie, nieselektywnym antagonist¹ receptorów dla endoteliny 1, która

odgrywa kluczow¹ rolê w patogenezie têtniczego nadciœnienia p³ucnego (TNP). Niekorzystne dzia³anie endoteliny

1 polega na bezpoœrednim dzia³aniu naczyniokurcz¹cym oraz silnym wp³ywie na proliferacjê komórek œródb³onka

oraz przerost miêœni g³adkich œcian drobnych têtniczek p³ucnych. W modelach zwierzêcych NP d³ugotrwa³e poda-

wanie bozentanu zmniejsza³o naczyniowy p³ucny opór i powodowa³o cofniêcie przerostu naczyñ p³ucnych i prawej

komory serca.

Dwa randomizowane, kontrolowane placebo badania, obejmuj¹ce ³¹cznie 245 pacjentów (Channick, Lancet,

2001 oraz BREATHE 1, NEJM, 2002) z idiopatycznym TNP oraz TNP zwi¹zanym z twardzin¹, w III i IV klasie

czynnoœciowej sta³y siê podstaw¹ rejestracji bozentanu do leczenia TNP przez FDA i EMEA w 2002 r. W bada-

niach tych bozentan lub placebo dodawano do standardowego leczenia TNP. Odpowiednio 12- i 16-tygodniowa te-

rapia bozentanem znacz¹co zwiêksza³a wydolnoœæ wysi³kow¹, mierzon¹ wyd³u¿eniem dystansu 6 minutowego

marszu o 76 m (p = 0,02,) i 44 m (p = 0,0002 ) w porównaniu do placebo. Parametry hemodynamiczne, oznaczane

metodami inwazyjnymi oceniano tylko w pierwszym badaniu, gdzie leczenie bozentanem prowadzi³o do znacz¹ce-

go zwiêkszenia indeksu sercowego, obni¿enia ciœnienia w têtnicy p³ucnej, p³ucnego oporu naczyniowego i œred-

niego ciœnienia w prawym przedsionku.

Powa¿nym argumentem za stosowaniem bozentanu s¹ pochodz¹ce z kilku badañ, przekonywuj¹ce dane o po-

zytywnym wp³ywie na prze¿ywalnoœæ. W analizie Sitbona i wsp. (Thorax, 2005) prze¿ycie po roku i po dwóch la-

tach wynosi³o 97% i 91%, przy czym odpowiednio 87% i 75% pacjentów przyjmowa³o monoterapiê bozentanem.

Wyniki te nie ró¿ni³y siê od uzyskanych w historycznej grupie leczonej epoprostenolem. Z kolei McLaughlin i wsp.

(ERJ, 2005) w grupie 169 pacjentów z idiopatycznym NP i têtniczym NP zwi¹zanym z chorobami uk³adowymi

stwierdzi³a 96% i 89% prze¿ywalnoœæ odpowiednio po 12 i 24 miesi¹cach, co by³o wyraŸn¹ popraw¹ w stosunku do

przewidywanego prze¿ycia obliczonego na podstawie równania D’Alonzo.

Wed³ug wytycznych ESC (Galie, EHJ, 2004) bozentan posiada najsilniejszy stopieñ rekomendacji (Ia) do lecze-

nia têtniczego NP w III klasie czynnoœciowej oraz stopieñ IIa w leczeniu pacjentów w klasie IV. W ostatnim okresie

bozentan zosta³ zarejestrowany do terapii têtniczego NP zwi¹zanego z wrodzonymi wadami serca. Tak mocne re-

komendacje wynikaj¹ nie tylko z potwierdzonej skutecznoœci bozentanu, ale równie¿ z faktu, ¿e jako lek doustny

jest dobrze tolerowany przez pacjentów. Sprawi³o to, ¿e do 2006 r. ponad 31 000 pacjentów z têtniczym NP by³o le-

czonych bozentanem.

Najpowa¿niejszym dzia³aniem niepo¿¹danym bozentanu jest jego hepatoksycznoœæ wystêpuj¹ca u oko³o 10% pa-

cjentów leczonych standardow¹ dawk¹ leku. Zwiêkszenie aktywnoœci aminotransferaz pojawia siê zazwyczaj w ci¹-

gu pierwszych 26 tyg terapii, ale mo¿e te¿ wystêpowaæ w póŸniejszym okresie leczenia. Nie nale¿y wiêc

zaniedbywaæ kontroli enzymów w¹trobowych co 4 tygodnie. Wzrost aktywnoœci transaminaz 3-krotnie powy¿ej gór-

nej granicy normy jest wskazaniem do zmniejszenia dawki bozentanu, a 5-krotne przekroczenie normy nakazuje cza-

sowe przerwanie terapii. 8-krotny wzrost aktywnoœci aminotransferaz jest wskazaniem do bezwarunkowego

zakoñczenia terapii bozentanem i nie rozwa¿ania jej ponownego rozpoczêcia.

W chwili obecnej zakoñczy³y siê dwa du¿e randomizowane badania oceniaj¹ce skutecznoœæ leczenia bozentanem

pacjentów z têtniczym NP w II klasie czynnoœciowej (EARLY) oraz leczenie pacjentów z nieoperacyjnym, zakrzepo-

wo-zatorowym NP (BENEFIT). Jeœli badania te potwierdz¹ wczeœniejsze pozytywne informacje pochodz¹ce z mniej-

szych badañ otwartych, to bozentan po raz kolejny mo¿e odegraæ prze³omow¹ rolê w leczeniu chorych z NP.
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