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Inspiracja do napisania tych kilku uwag byta swietnie
zorganizowana i zrealizowana konferencja ,,Polskie Forum
Krazenia Ptucnego”, ktéra odbyta sie w Warszawie
w dniach 13-14 listopada 2009 r. Innym przyczynkiem byto
zapoznanie sie (jako recenzenta) z badaniami dotyczacymi
zastosowania bosentanu i sildenafilu w leczeniu tetnicze-
go nadciénienia ptucnego (TNP) wtérnego do wrodzonych
wad serca — zespotu Eisenmengera [1]. Od organizatoréw
konferencji i autoréw ww. doniesienia uzyskatem zgode
na zaprezentowanie wynikéw badan w tym liscie. Jako kar-
diolog zajmujacy sie problematyka wrodzonych wad serca
(WWS) z wielkim zainteresowaniem obserwuje postepy
faramakoterapii w dziedzinie leczenia tego ciezkiego
powiktania przeciekowych WWS. Zespét Eisenmengera jest
konsekwencja niezamknietego w odpowiednim czasie
przecieku lewo-prawego, ma postepujacy charakter, a roko-
wanie jest powazne. Rozwéj nadcisnienia ptucnego w tym
zespole powoduje narastanie przecieku prawo-lewego
i hipoksemii. Tak wiec proby poprawienia jakosci zycia cho-
rych z zespotem Eisenmengera sg bardzo istotne. Ostatnio
do leczenia tej jednostki chorobowej zostato wprowadzo-
nych szereg lekéw o réznym mechanizmie dziatania.
W praktyce klinicznej zastosowanie majg sildenafil (silny
i selektywny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 powodujacy
zwiekszenie wewnatrzkomérkowego stezenia cyklicznego
monofosforanu guanozyny) oraz bosentan (podwajny anta-
gonista receptoréw endoteliny z powinowactwem do recep-
toréw zaréwno A, jak i B). Neurohormon endotelina 1 jest
jednym z najsilniejszych znanych czynnikéw naczynio-
kurczacych, a jej nadmiar jest istotnym elementem pato-
genezy TNP w zespole Eisenmengera. Innymi substancja-
mi czynnymi w leczeniu TNP sg3 iloprost (syntetyczny analog
prostacykliny podawany w terapii wziewnej) oraz trepro-
stinil (analog prostacykliny podawany doustnie).

Wtasne doswiadczenia uzyskane w trakcie realizacji
programu badawczego z zastosowaniem sildenafilu,
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wymiana opinii i doswiadczeh z innymi kardiologami zaj-
mujacymi sie problematyka leczenia pacjentéw z zespotem
Eisenmengera, a przede wszystkim obserwacje z zastoso-
wania sildenafilu w wybranych sytuacjach klinicznych
pozwolity nam stwierdzi¢, ze lek ten jest skuteczny i popra-
wia jakos¢ zycia pacjentow. Niestety, ciagle nie zostaty opu-
blikowane dtugofalowe badania z randomizacja, przepro-
wadzone metoda podwéjnie Slepej préby, dotyczace tego
leku (Revatio firmy Pfizer), ktére powinny jednoznacznie
wykazac jego skutecznosé¢. Badania Humpla i wsp. [2] prze-
prowadzone u 14 dzieci z TNP (w wieku 5-18 lat — 10 z nich
z zespotem Eisenmengera) wykazaty jednak jednoznacz-
nie po roku stosowania sildenafilu istotna poprawe wyni-
ku testu marszu, obnizenie Srednich wartosci cisnienia
w tetnicy ptucnej (MPAP) z 60 do 50 mmHg i spadek opo-
row ptucnych z 15 do 12 j. Wooda. Podobne wyniki uzy-
skano po zastosowaniu bosentanu przez okres 12 tygodni
w leczeniu 19 dzieci z TNP (badanie BREATHE-3), stwier-
dzajac réwniez , ze farmakokinetyka bosentanu u dzieci
jest podobna jak u dorostych [3]. Kolejnym waznym donie-
sieniem dotyczacym tego tematu byta praca oceniajaca
dziatanie bosentanu u 86 dzieci z TNP (Sredni wiek 11 lat).
Sposrdod nich 48 miato zesp6t Eisenmengera — 23 po
uprzedniej korekcji chirurgicznej i 25 nieoperowanych.
Ocena klasy wg NYHA w catej grupie po zastosowaniu tego
leku wykazata poprawe u 36 (46%) dzieci, taki sam stan
zdrowia u 34 (44%) dzieci oraz pogorszenie u 8 (10%).
U 13 (15%) pacjentéw ze wzgledu na istotny wzrost trans-
aminaz odstawiono leczenie, a 5 (6%) dzieci w trakcie
badan zmarto [4]. W kolejnym doniesieniu poswieconym
tylko zastosowaniu bosetnanu w leczeniu pacjentow
z zespotem Eisenmengera (BREATHE -5) przeprowadzono
wieloosrodkowe badania z randomizacja, metoda podwoéj-
nej Slepej préby [5]. Do badah wtaczono 54 pacjentéw
w wieku powyzej 12 lat w III klasie czynnosciowej wg
NYHA: u 37 zastosowano bosentan, a u 17 placebo.
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Rozpoznanie zespotu Eisenmengera potwierdzano echo-
kardiograficznie: u 24 pacjentéw wystepowat ubytek
w przegrodzie miedzyprzedsionkowej o Srednicy > 2 cm,
u 8 badanych ubytek w przegrodzie miedzykomorowej
o Srednicy > 1cm, a u 5 pacjentéw obie ww. komunikacje.
U wszystkich stwierdzono prawo-lewy przeciek wewnatrz-
sercowy, w cewnikowaniu serca srednie wartosci MPAP
wynosity 77,8 mmHg, a opory ptucne 3425 dyn/s/m2. Do
badan kwalifikowano osoby z wysyceniem krwi tetniczej
tlenem 70-90%, z ograniczonym dystansem osiagnietym
podczas testu 6-minunowego marszu (150-450 m).
Z badan wytaczono pacjentéw z TNP z przetrwatym prze-
wodem tetniczym, ze ztozonymi wadami serca oraz z upo-
Sledzong funkcja lewej komory. Badania wykazaty popra-
we parametréw hemodynamicznych (redukcje MPAP
0 5,5 mmHg, oporéw ptucnych o 427 dyn) oraz poprawe
wyniku testu marszu o 53,1 m. Z kolei ostatnio udoku-
mentowano, ze u ciezko chorych pacjentéw po operacjach
Fontana nie uzyskano poprawy po zastosowaniu bosen-
tanu [6].

We wspomnianej we wstepie pracy [1] poréwnano
dziatanie bosentanu i sildenafilu u pacjentéw z TNP
i zespotem Eisenmengera. | tak po wstepnym cewnikowa-
niu serca w 2 grupach pacjentéw stosowano przez 6 mie-
siecy bosentan (8 oséb) oraz sildenafil (10 oséb). W obu gru-
pach po zastosowanej terapii nie obserwowano spadku
ci$nienia w tetnicy ptucnej (jego Srednie wartosci we wstep-
nym badaniu byty podobne i wynosity 114 + 20 mmHg).
W grupie, w ktoérej stosowano bosentan, wykazano
obnizenie oporu ptucnego z 21,5 do 16,8 j. Woda
(p < 0,05), wzrost saturacji w krwi tetniczej z 89 do 91%
(p < 0,05), a Qp/Qs z 0,95 do 1,14 (p < 0,05). Ponadto wynik
testu 6-minutowego marszu ulegt istotnej poprawie (war-
tosci wzrosty z 364 do 510 m, p < 0,01). U 10 pacjentéw,
u ktérych zastosowano sildenafil, réwniez poprawity sie
wyniki tego testu (z 452 do 525 m, p < 0,05), saturacja krwi
wzrosta z 89 do 93% (p < 0,05), a Qp/Qs z 1,1 do 1,36
(p < 0,05). Opory ptucne obnizyty sie w tej grupie z 15,9 do
11,5 j. Wooda (p < 0,05). Laboratoryjne wyniki badan dodat-
kowych w obu grupach byty prawidtowe, z wyjatkiem wzro-
stu stezenia transaminaz po 3 miesigcach u jednego pacjen-
ta, u ktérego stosowano bosentan (byto to powodem
wytaczenia go z dalszej terapii).

Po zapoznaniu sie z tymi danymi autorowi tego listu
nasuneta sie refleksja, ze we wprowadzonym ostatnio
przez NFZ Terapeutycznym Programie Zdrowotnym Leczenia
tetnicznego nadcisnienia ptucnego [7] (wielka chwata!)
mozna by zastapi¢ u pacjentéw z zespotem Eisenmengera
bosentan znacznie tanszym sildenafilem. Warto zaznaczyt,
ze miesieczny koszt leczenia bosentanem wynosi 14 tys. zt,
natomiast sildenafilem ok. 300-500 zt. Pewng przeszkoda
w zastosowaniu tego ostatniego leku jest brak jego reje-
stracji do leczenia TNP u dzieci. Niemniej jednak ww. fak-
ty mogtyby by¢ przestanka do wprowadzenia autorskiego

programu naukowego, np. przez MZ czy tez NFZ, ktory
z jednej strony umozliwitby leczenie tej trudnej grupy
pacjentow, a z drugiej mogtby by¢ podwaling rzetelnych
badanh naukowych.

Jeszcze jednym przyczynkiem do napisania tego listu
byt nasz ostatni pacjent zakwalifikowany do programu
leczenia bosentanem — 28-letnia kobieta po operacji ubyt-
ku miedzykomorowego z zespotem Eisenmengera. Wedtug
opinii niektérych badaczy pacjenci po korekcji wady z TNP
zachowuja sie podobnie jak chorzy z pierwotnym idiopa-
tycznym nadcisnieniem ptucnym. Chora byta w II/11l kla-
sie czynnosciowe] wg NYHA, wczesniej stosowaliSmy u niej
przez 12 miesiecy z dobrym efektem sildenafil. W ostat-
nim czasie jej samopoczucie sie pogorszyto, co byto powo-
dem zakwalifikowania jej do programu leczenia bosenta-
nem. W wykonanym cewnikowaniu serca stwierdzono
suprasystemowe cisnienie w tetnicy ptucnej. Do leczenia
witgczono bosentan w dawce 2 x 62,5 mg. Podczas 4-dnio-
wej obserwacji szpitalnej samopoczucie pacjentki sie
poprawito, zostata wypisana do domu. Po tygodniu
wystapito omdlenie i kobieta zostata przyjeta do rejono-
wego szpitala w miejscu zamieszkania. W nastepnym dniu
po przyjeciu doszto do nagtego zatrzymania krazenia, akcja
reanimacyjna byta nieskuteczna. Niestety, rodzina pacjent-
ki nie zgodzita sie na przeprowadzenie sekcji zwtok, dla-
tego nie znamy bezposredniej przyczyny jej zgonu.
Przypadek ten wskazuje na koniecznos¢ pilnej obserwacji
wszystkich pacjentéw z TNP i podkresla fakt, ze chociaz
udokumentowano u nich poprawe komfortu zycia po
zastosowaniu wspomnianej wyzej farmakoterapii, to jed-
nak nie stwierdzono jednoznacznie wzrostu przezywalno-
Sci po tego typu leczeniu.
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