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Tracleer (bozentan) jest podawanym doustnie, nieselektywnym antagonistg receptoréw dla endoteliny 1, ktdra
odgrywa kluczowa role w patogenezie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP). Niekorzystne dziatanie endoteliny
1 polega na bezposrednim dziataniu naczyniokurczacym oraz silnym wptywie na proliferacje komorek $rodbtonka
oraz przerost miesni gtadkich cian drobnych tetniczek ptucnych. W modelach zwierzecych NP diugotrwate poda-
wanie bozentanu zmniejszato naczyniowy ptucny opér i powodowato cofnigcie przerostu naczyn ptucnych i prawe;
komory serca.

Dwa randomizowane, kontrolowane placebo badania, obejmujace tacznie 245 pacjentéw (Channick, Lancet,
2001 oraz BREATHE 1, NEJM, 2002) z idiopatycznym TNP oraz TNP zwigzanym z twardzing, w IIl i IV klasie
czynno$ciowe;j staty sie podstawg rejestracji bozentanu do leczenia TNP przez FDA i EMEA w 2002 r. W bada-
niach tych bozentan lub placebo dodawano do standardowego leczenia TNP. Odpowiednio 12-i 16-tygodniowa te-
rapia bozentanem znaczaco zwiekszata wydolno$¢ wysitkowa, mierzong wydtuzeniem dystansu 6 minutowego
marszuo 76 m (p=0,02,) i 44 m (p = 0,0002 ) w poréwnaniu do placebo. Parametry hemodynamiczne, oznaczane
metodami inwazyjnymi oceniano tylko w pierwszym badaniu, gdzie leczenie bozentanem prowadzito do znaczace-
go zwiekszenia indeksu sercowego, obnizenia cisnienia w tetnicy ptucnej, ptucnego oporu naczyniowego i $red-
niego ci$nienia w prawym przedsionku.

Powaznym argumentem za stosowaniem bozentanu sg pochodzace z kilku badan, przekonywujace dane o po-
zytywnym wptywie na przezywalno$¢. W analizie Sitbona i wsp. (Thorax, 2005) przezycie po roku i po dwéch la-
tach wynosito 97% i 91%, przy czym odpowiednio 87% i 75% pacjentdw przyjmowato monoterapie bozentanem.
Wyniki te nie roznity sie od uzyskanych w historycznej grupie leczonej epoprostenolem. Z kolei McLaughlin i wsp.
(ERJ, 2005) w grupie 169 pacjentéw z idiopatycznym NP i tetniczym NP zwigzanym z chorobami uktadowymi
stwierdzita 96% i 89% przezywalnos¢ odpowiednio po 12 i 24 miesigcach, co byto wyrazng poprawg w stosunku do
przewidywanego przezycia obliczonego na podstawie réwnania D’Alonzo.

Wedtug wytycznych ESC (Galie, EHJ, 2004) bozentan posiada najsilniejszy stopieh rekomendacii (la) do lecze-
nia tetniczego NP w Il klasie czynno$ciowej oraz stopien Ila w leczeniu pacjentow w klasie IV. W ostatnim okresie
bozentan zostat zarejestrowany do terapii tetniczego NP zwigzanego z wrodzonymi wadami serca. Tak mocne re-
komendacje wynikaja nie tylko z potwierdzonej skuteczno$ci bozentanu, ale réwniez z faktu, ze jako lek doustny
jest dobrze tolerowany przez pacjentow. Sprawito to, ze do 2006 r. ponad 31 000 pacjentow z tetniczym NP byto le-
czonych bozentanem.

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym bozentanu jest jego hepatoksyczno$¢ wystepujaca u okoto 10% pa-
cjentdw leczonych standardowg dawka leku. Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz pojawia sie zazwyczaj w cig-
gu pierwszych 26 tyg terapii, ale moze tez wystepowaC w pozniejszym okresie leczenia. Nie nalezy wiec
zaniedbywac kontroli enzymdw watrobowych co 4 tygodnie. Wzrost aktywno$ci transaminaz 3-krotnie powyzej gor-
nej granicy normy jest wskazaniem do zmniejszenia dawki bozentanu, a 5-krotne przekroczenie normy nakazuje cza-
sowe przerwanie terapii. 8-krotny wzrost aktywno$ci aminotransferaz jest wskazaniem do bezwarunkowego
zakonczenia terapii bozentanem i nie rozwazania jej ponownego rozpoczecia.

W chwili obecnej zakonczyty sie dwa duze randomizowane badania oceniajace skutecznos¢ leczenia bozentanem
pacjentéw z tetniczym NP w [l klasie czynno$ciowej (EARLY) oraz leczenie pacjentéw z nieoperacyjnym, zakrzepo-
wo-zatorowym NP (BENEFIT). Jesli badania te potwierdzg wezesniejsze pozytywne informacje pochodzace z mniej-
szych badan otwartych, to bozentan po raz kolejny moze odegra¢ przetomowg role w leczeniu chorych z NP.




