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Резюме
Введение. -1      Эндотелин является мощным вазоконстриктором и митогеном

 .       гладкой мускулатуры В ходе предварительного исследования назначение
      перорального антагониста эндотелиновых рецепторов бозентана позволило

       -улучшить показатели толерантности к физической нагрузке и сердечно
       легочной гемодинамики среди пациентов с легочной артериальной

.       гипертензией Настоящее исследование изучало воздействие бозентана на
          толерантность к физической нагрузке в большой группе пациентов и сравнило

2    .дозировки препарата по эффективности
Методы .    ,  -  В настоящем двойном слепом плацебо контролируемом

   213    исследовании приняли участие больных легочной артериальной
 (       ), гипертензией первичной или на фоне заболевания соединительной ткани

    62,5   2 /    4   которые получали плацебо или мг бозентана р д в течение недель с
    125  250  2 /     последующим повышением дозы до или мг р д на минимальный срок

12 .        недель За первичную конечную точку принята величина изменений
  .      переносимости физической нагрузки Ко вторичным конечным точкам

    ,       отнесены изменения индекса одышки Борга ФК по ВОЗ и времени до
 .клинического ухудшения

Результа ты .  16-       6-  На й неделе было отмечено улучшение показателей ТМХ
   ;      среди пациентов группы бозентана среднее различие между группой плацебо

     44  (95% и комбинированными группами бозентана составило м доверительного  
, 21  67; <0,001).      , интервала до р Бозентан также улучшал индекс одышки Борга

        .ФК по ВОЗ и увеличивал время до клинического ухудшения
Выводы .      Антагонист эндотелиновых рецепторов бозентан оказывает

        благоприятное воздействие на течение легочной артериальной гипертензии и
    125  2 / .    хорошо переносится в дозах мг р д Явление антагонизма эндотелиновых

,    ,   рецепторов оказываемое пероральным бозентаном представляет собой
   эффективный подход к терапии легочной артериальной гипертензии (N Engl J 

Med 
2002;346:896-903.) 
Copyright © 2002 Massachusetts Medical Society. 

Легочная артериальная гипертензия является прогрессирующим заболеванием, 
характеризующимся повышением легочного сосудистого сопротивления, что ведет к 
развитию правожелудочковой недостаточности и смерти (1). Термин первичной 
легочной гипертензии подразумевает легочную артериальную гипертензию без 
видимых причин ее развития. ЛАГ также может развиться у порядка 50% пациентов 
со склеродермией (2,3). Условия ограничения перорального лечения включают 
долгосрочную терапию антикоагулянтами (4,5) и терапию блокаторами кальциевых 
каналов; у ряда больных отмечают позднее улучшение показателей выживаемости 
(5). Благоприятный эффект отмечают при продолжительной в/в инфузии 



эпопростенола (простациклин), однако, такое лечение имеет свои недостатки (6,7). 
Требует подтверждения эффективность аналогов эпопростенола, доставляемых 
ингаляционным путем (илопрост (8)) или пероральным (берапрост (9)).
Все больше доказательств появляется относительно патогенетической роли 
эндотелина-1 в развитии легочной артериально гипертензии (10) и благоприятного 
действия блокады эндотелиновых рецепторов (11). Эндотелин-1 является мощным 
эндогенным вазоконстриктором и митогеном гладкой мускулатуры, высоко 
выраженным в плазме и легочной ткани пациентов с первичной легочной 
артериальной гипертензией (12,13) и склеродермией (14). Его действия 
опосредованы двумя рецепторами Ета и Етв. По результатам предыдущего 12-
недельного исследования пациентов с легочной артериальной гипертензией 
(первичной или на фоне склеродермии) III ФК по классификации Всемирной 
Организации Здравоохранения (ВОЗ) (определяемой как с наличием умеренной 
симптоматики) пероральный двойной антагонист эндотелиновых рецепторов 
бозентан увеличил толерантность к физической нагрузке и сердечно-легочную 
гемодинамику и и хорошо переносился в дозе 125 мг 2 р/д (15). Целями настоящего 
Рандомизированного испытания бозентана в рамках терапии антагонистами 
эндотелина (BREATHE-1) явились исследование эффекта бозентана на 
толерантность к физической нагрузке среди большого числа пациентов с легочной 
артериальной гипертензией (включая пациентов IV ФК по ВОЗ с развитой 
симптоматикой в покое), а также сравнение двух дозировок препарата (125 и 250 мг 2 
р/д).
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МЕТОДЫ
Отбор больных
Нами были отобраны пациенты с симптоматикой тяжелой легочной артериальной 
гипертензии (ФК (16) III или IV по ВОЗ), несмотря 

    , , на прием сопутствующей терапии антикоагулянтами вазодилататорами
,     .  диуретиками сердечными гликозидами или добавочным кислородом Легочная
    ,    артериальная гипертензия была либо первичной либо ассоциированной с

   (     ). патологией соединительной ткани склеродермия или системная красная волчанка
        По этическим причинам подходящие по требования больные с IV    ФК ЛАГ были

        обязаны иметь достаточно стабильный клинический статус для получения
    -  .  разрешения на участие в плацебо контролируемом исследовании Критериями



    6-   150  450 ,   включения были показатели исходной ТМХ между и м среднего легочного
     25 . . .,   артериального давления в покое больше мм рт ст давления заклинивания

   15 . . .     легочных капилляров менее мм рт ст и легочного сосудистого сопротивления
 240 / /больше дин с см⁻⁵.   ,   Исключение составляли пациенты начавшие или

 -       1  прекратившие какое либо лечение легочной артериальной гипертензии за месяц до 
         скрининга или находившиеся в списке на получение длительной терапии

   3   .    эпопростенолом на протяжении месяцев до скрининга Во избежание возможных
     ,  лекарственных взаимодействий исключены были также пациенты получающие

 ( )  .глибурид глибенкламид или циклоспорин
      1975   Исследование проводилось согласно условиям Хельсинской Декларации года и

  1983,        . ее пересмотру и при поддержке местных руководств по клинической практике
      ,   Местные комитеты по этике утвредили протокол испытания и информированное

      .письменное согласие было собрано со всех больных

 Дизайн исследования
     , , Исследование было организовано как двойное слепое рандомизированное

-      27  ,  плацебо контролируемое и было проведено в центрах Европы Северной
,   .  213     Америки Израиля и Австралии Всем пациентам в рандомном порядке

   62,5   ( , назначали плацебо или мг бозентана Тралир Actelion, , ) 2Альшвиль Швейцария  
/    4       125  250  р д в течение недель с последующим повышением дозы до или мг

 2 /   12 .       бозентана р д на недель Все пациенты затем продолжали прием исследуемого
   -     ,  препарата в составе двойного слепого испытания до конца исследования который

 ,       определялся днем когда последний зарегистрированный больной завершил цикл
  16-  .   (16 )   обследований на й неделе Первый период недель обследований прошли все 

,   ,       пациенты но во второй организованный для получения ожидаемых данных по
     12-   -эффективности и безопасности за дополнительный недельный период двойного

 ,       2 .  слепого лечения были включены лишь рандомизированные за первые месяца В
         конце исследования все пациенты имели возможность участия в открытом

 .исследовании бозентана

 Измерения результатов
          4, 8 ,Во время первого периода пациентов оценивали на амбулаторной основе через  

12  16  .      и недель терапии Первичным показателем эффективности было изменение
        16-  , уровня толерантности к физической нагрузке от исходного до й недели

 ,      6  (17).   измеряемое расстоянием которое пациент мог пройти за минут Ко вторичным
        10 показателям эффективности отнесены изменения от исходных результатов до

     (       0  10,  недели в индексе одышки Борга мера ощутимой одышки по шкале от до где
      ),     более высокие цифры означают тяжелую степень одышки в ФК по ВОЗ

(  -  ,     модификация Нью Йоркской классификации где более высокие классы
   ),      характеризуют большую тяжесть болезни и времени от рандомизации до

  (       клинического ухудшения определяется как комбинированная конечная точка по
,  ,  -   , смертности трансплантации легких госпитализации из за легочной гипертензии
     ,   недостатка положительной клинической динамики или ухудшения ведущего к отмене 

,       терапии необходимости назначения эпопростенола или проведения предсердной
).       септостомии Оценка безопасности определялась на основании возникших

 ,    .  побочных эффектов лабораторых измерений и электрокардиографии Если
        5-8   повышения в уровне печеночных аминотрансфераз имели значения в раз выше

  ,     .  верхней границы нормы доза получаемого препарата снижалась вдвое При
   8       подъемах аминотрансфераз более раз выше верхней границы нормы лечение



.         прекращали За время второго периода показатели эффективности и безопасности
   22  28 . лечения оценивали на и неделях

 Статистический анализ
      ,  Сбор и анализ данных осуществлял спонсор исследования компания Actelion.  Все

           сотрудники имели полный доступ к данным и независимость во время подготовки
.      ,    доклада Нулевая гипотеза исследования состояла в том что по результатам

         изменений толерантности к физической нагрузке от исходных параметров различия
 ,   (     между пациентами получающими бозентан комбинация групп обоих вариантов

)    — .    50  дозировок и получающими плацебо нет Требуемая выборка из пациентов
    (2    1  )     каждой из трех групп группы бозентана и группа плацебо была оценена с целью

  ,       опровержения нулевой гипотезы если средние цифры распределения с равным
  75      45   стандартным отклонением м отличались как минимум на м согласно U-

 -      0,05 ( )  90% критерию Манна Уитни с ошибкой первого уровня двусторонняя и
.вероятностью

       16     Любыенедостающиеданныенамоментобследованияв недельполучалиисходяиз
       .  предустановленныхправилзаменыс цельюминимизациисистематических ошибок Для

,       пациентов прекративших приемисследуемогопрепаратавследствиеклинического
,    ;    (  ухудшения учитывалипоследниеполученныеданные занеимениемтаковых включая

 )     (0 ).    умерших больных пациенту записывалисьнаихудшиерезультаты м Длявсехдругих
     16-   ,    пациентовбезрезультатовнаблюденияза ю неделютерапии последниерезультатытеста

6-  ,           минутной ходьбы индексаодышки Боргаи ФК по ВОЗиспользовалив качестве
  16-  . показателейдля й недели

       . Статистическиеанализыбылизавершенысогласноизначальноназначенномулечению
   6-   ,       Результатыизмененийпоказателей ти минутной ходьбы индексаодышки Боргаи ФК по

   ,      ВОЗотмеченыкак средние с соответствующимистандартнымиошибкамиили
  95%       доверительнымиинтервалами длякомбинированнойгруппы бозентанаи группы

.       ,  плацебо Анализизмененийпроходимойдистанции проводилсяв подгруппах определяемых
   .     демографическимии прогностическими переменными Времяот рандомизациидо

        клинического ухудшениясостояниярассчитывалосьс помощьюлогарифмических ранговых
,           критериев арасчетчислапациентовс неэффективнымлечениемпроизведенпо методу

- .   -  .КапланаМейера ВсезаявленныеР значениядвусторонние

РЕЗУЛЬТАТЫ
   213 : 144   (74   125   70 В исследованиевошли пациентов получалибозентан имелидозу мг и

 250 ),  69  . 48    дозу мг и получалиплацебо пациентовпродолжилиполучатьдвойное  слепое
   .     129    лечениево второмпериоде Средняяпродолжительностьлечениясоставила днейв обеих
   124    .      группах бозентанаи дняв группеплацебо Случаевраскрытиятерапевтического кодаза

 16   ;          первые недельневозникло и лишьтри таких раскрытияпроизошливовторомпериоде
(  28 ). до недель

 Исходные характеристики
           Группы плацебои бозентанабылихорошоподобраныдляисследованияв отношении

    (  1).     демографических и изначальныххарактеристик Таблица Во всехгруппах первичная
   ,       легочнаягипертензиявстречаласьчаще чемлегочнаяартериальнаягипертензиянафоне

 патологии соединительной ткани, также большая часть пациентов состояла из 
женского .         ,  контингента В связис требованиемо наличии стабильногоисходного статуса в

       исследованиебыливключенытолько несколько пациентовс IV .    ФК Все группы былисходны 
           напредметсопутствующейтерапиии длительноститеченияболезнидоначалаиспытания



(    ). времяот постановки диагноза

  Переносимость физической нагрузки
 16    6-     36     Через недельлеченияпоказатель минутной ходьбыповысилсяна м в обеих группах

,      8      ,   бозентана тогдакак снижениеего на м былоотмеченов группеплацебо средняяразница
 44  (95% , 21  составила м ДИ до

 1.Таблица          Исходныедемографическиеи клиническиехарактеристики в группах плацебои 
.*бозентана

Характеристика  (n=69)Плацебо  Комбинации
  групп бозентана

(n=144)

125   мг бозентана
(n=74)

250   мг бозентана
(n=70)

 (%)Пол
 Мужской
 Женский

15(22)
54(78)

30(21)
114(79)

17(23)
57(77)

13(19)
57(81)

, Возраст лет
 Средний
 Диапазон

47,2±16,2
12-80

48,7±15,8
13-80

50,4±15,9
15-79

47,0±15,6
13-80

, Вес кг 73,7±18,3 71,0±19,6 71,6±21,2 70,5±17,8
 (%)Расса

 Белые
 Другие

59(86)
10(14)

111(77)
33(23)

57(77)
17(23)

54(77)
16(23)

 (%)ПричинаЛАГ
 Первичная
   Нафоне
склеродермии
  Системнаякрасная 
волчанка

48(70)
14(20)
7(10)

102(71)
33(23)
9(6)

57(77)
13(18)
4(5)

45(64)
20(29)
5(7)

 Предшествующее
 или сопутствующее 

лечение
 
Антитромботическ

 иеагенты
 Диуретики
  Блокаторы

 кальциевых
каналов
  Добавочный

 кислород

50(72)
32(46)
36(52)
23(33)

101(70)
79(55)
64(44)
41(28)

51(69)
40(54)
33(45)
19(26)

50(71)
39(56)
31(44)
22(31)

  Времяот
 постановки

, диагноза мес

28±48 30±35 30±33 30±38

6- , ТМХ м 344±76 330±74 326±73 333±75
  Уровеньодышки

(  )индексБорга
3,8±2,0 3,6±2,0 3,3±2,2 3,8±1,9

   (%)ФК по ВОЗ
 III 65(94) 130(90) 68(92) 62(89)



 IV 4(6) 14(10) 6(8) 8(11)
 , Сердечныйиндекс

/ /л мин м² †
2,4±0,7 2,4±0,8 2,5±0,8 2,2±0,8

 Легочное
 сосудистое

, сопротивление
/ /дин с см⁻⁵‡

880±540 1014±678 884±412 1167±875

 Легочное
 артериальное

, . . .давление мм рт ст

53±17 55±16 53±14 57±17

 Давление
 заклинивания

 легочных
, капилляров

. . . +мм рт ст

9,2±4,1 9,2±3,9 9,7±4,1 8,7±3,6

  Давлениеправого
, предсердия

. . . мм рт ст ⁋

8,9±5,1 9,8±5,9 9,7±5,4 9,9±6,5

*  ,       .  -  Группы пациентов включенных в исследованиеи начавшихпроходитьлечение Значенияплюс минус
  отражают среднийпоказатель±СО. Различия между группами плацебо и бозентана были незначительны, 

как показали точный тест Фишера и тест Стьюдента. ВОЗ — Всемирная Организация 
Здравоохранения.
† Отсутствуют данные одного пациента группы плацебо и 4, получающих 125 мг бозентана.
‡Отсутствуют данные четырех пациента группы плацебо, одного пациента, получающего 125 мг 
бозентана, и 8 пациентов, получающих 250 мг бозентана.
+Отсутствуют данные двух пациентов группы плацебо, одного, получающего 125 мг бозентана, и 8, 
получающих 250 мг бозентана.
⁋Отсутствуют данные двух пациента группы плацебо и одного, получающего 250 мг бозентана.

67; <0,001).        , Р Хотя обедозыбозентанаиндуцировалисущественныйлечебныйэффект
-      250  2 / ,  125  2 /  плацебо корригируемоеулучшениеудовлетворялобольшедозе мг р д чем мг р д

(54   35 , ).        м и м соответственно Однако зависимостьмеждудозойи эффектомлекарственного
      ( .1).средстватак и небылаустановлена Рис

 Надежность данных
         Выраженностьулучшенийпоказателейтолерантности к физическойнагрузкедлябозентана

     ( ,  былаподтвержденав протокольнойсовокупности лица неимеющие  ; нарушенийпротокола
<0,001).           Р То же былопродемонстрированопри примененииразличных подходовдлязамены

 :  ,   6-  ,   недостающихданных к примеру когдапоказатель ТМХ пациента не закончившего
 ( -        ), испытания из засмертиили ухудшенияклиники легочнойартериальнойгипертензии

    ,    (охотнеезаменялсязначениемпоследнегоизмерения чемнаихудшимрезультатом P<0,001). 

 Анализ подгрупп
        ( . 2). Первичнаяэффективностьтакжеоцениваласьсредиразличных подгрупп пациентов Рис

 : Осьабсцисс Неделя
 :  6-    ( )Осьординат Изменения ти минутной ходьбы м

 1.Рисунок   (± )  6-        16-     Средние ОС изменения ти минутной ходьбыот исходных показателейна й неделев группах
  .плацебои бозентана

<0,01        125   ,  <0,001    Р длясравнениямежду группамибозентанас дозой мг и плацебо и Р длясравнениямежду
    250      группамибозентанас дозой мг и плацебос помощьюU-  - .   критерияМанна Уитни Существенногоразличия

     ( =0,18  между группамибозентананепроявилось Р по U-  - ).критериюМанна Уитни

  ,  ,   ,    Невзираянапол этиологию болезни врожденныйпорок сердца времяс моментапостановки 
,         диагноза исходныерезультатышагового тестаи исходныегемодинамическиеизмерения



       средипациентовгруппы бозентананаблюдалоськачественнолучшеепоказатели теста 6-
 .          минутной ходьбы Хотя подобныйлечебныйэффектбылочевидени средибольных
  ,        первичнойлегочной гипертензией атакжебольныхлегочнойартериальнойгипертензиейна

 ,      фонесклеродермии в первомслучаебозентанулучшалрезультаты6-ТМХ    по сравнениюс
 (  46   102    ,    5   48 исходными на м среди пациентовв группебозентана и снижениена м среди

  ),        (   3пациентовгруппы плацебо тогдакак во второмпредотвращалих снижение увеличениена  
  33   ,    40   14   м среди пациентовгруппы бозентана и снижениена м среди пациентовгруппы

).плацебо

  Индекс одышки Борга
     16      6-Измененияиндексаодышки Боргана неделетерапииподобныулучшениямпоказателя

.           ТМХ Отмечаетсяслабоеснижениеот исходного уровняиндексасредипациентовгруппы
.  ,  125   2 /      3,3±0,3 бозентана в группе получающей мг бозентана р д этот показательснизилсяот

 3,2±0,3,     -0,1±0,2.  ,  250   2 / ,до изменившисьв среднемна В группе получающей мг бозентана р д  
    3,8±0,2  3,3±0,3,     -0,6±0,2.    индексбылсниженот до что в среднемсоставило В плацебогруппе
   3.8±0,2  4,2±0,3,     0,3±0,2.   индекс повысилсяот до со среднимповышениемравным В среднем

   -0,6    (95% , -1,2  -0,1). -лечебныйэффектсоставил в пользубозентана ДИ до плацебо
     250  (-0,9, =0,012  корригируемоеулучшениеудовлетворялобольшедозе мг Р поU-  критерию

- )   125  (-0,4, =0,42).Манна Уитни чемдозе мг Р

  ФК по ВОЗ
  90%   Исходноболее пациентовимели III   .  16-    ,  ФК по ВОЗ К й неделев группах получающих

125  250  , 38%  34%, ,   и мг бозентана и соответственно перешливо II  (    ФК с умеренно
 ),  3%  1%, ,   выраженнойсимптоматикой и и соответственно перешлив I .    ФК В отличиеот

     этого в группеплацебово II    28% ,     ФК перешлитолько больных и никто недостиг I  ( . ФК Рис
3).    42%     30%     16-   В общейсложности из группы бозентанаи из группы плацебок й неделе

    ,  ,      терапииимелиболеевысокий ФК чемизначально что в среднемимелотерапевтический
  12%    (95% , -3  25%).эффектравный в пользубозентана ДИ до

 Клиническое ухудшение
    (  28 )      В ходевсегоисследования до недель бозентанзначительноувеличивалвремядо

   ,     ( =0,002) ( . 4). клинического ухудшениясостояниябольных по сравнениюс плацебо Р Рис
,          Дополнительно каждый компонент этой конечной точки встречалсянеизменночащев

 ,   -     (  2).    группеплацебо чемв какой либоиз групп бозентана Таблица Дозозависимыйэффектне
 ,        ( =0,01  125  2 былпостоянен и имелосьсущественноеразличиеобоих дозбозентана Р для мг

/   =0,01  250  2 / )  .        р ди Р для мг р д от плацебо Разницамежду лечебнымигруппамивовременидо
     16    ,  клинического ухудшенияпроявиласьещена неделеи оказаласьнеобходимой когда

  ,      ,  данныеот пациентов продолживших лечениевовторомпериодеисследования были
  16-    ( =0,004). усеченыотносительно й неделинаблюдений Р

  Безопасность и Толерантность
          3.  Наиболеечастыепобочныеэффектыобеихлечебныхгрупп показаныв Таблице За

   ,      исключениеманомальнойпеченочнойфункции котораяоказаласьнаиболеечастойреакцией
  ,  250  ,    ,   в группепациентов получающих мг бозентана чемв плацебогруппе количествои

        .  9   природапобочных эффектовбылисходныдлявсехтрех групп Среди пациентовобеих
  (6%)  5    (7%)     групп бозентана и пациентовгруппы плацебо побочныереакции привелик

   .    преждевременномупрекращениюисследуемогопрепарата Наиболеечастымипобочными
    ,    ,   реакциямив обеих группах бозентана ведущимик прекращениюлечения былианомалии

  (  3    [2%],       ),  печеночныхфункций у пациентовнабозентан и ни у одного пациентанаплацебо и



 Группаплацебо   Комбинациягрупп бозентана
 Всепациенты 69 144

Пол
 Мужской
 Женский

15
54

30
114

Причина
 Первичная
 Склеродермия

48
14

102
33

  НафонеНЗС
 Да
 Нет

3
66

11
133

   Времяот постановки диагноза
< 400 дней
≥ 400 дней 40

29
65
78

 СреднееЛАД
< 50 . . .мм рт ст
≥ 50 . . .мм рт ст

27
42

56
88

 Сердечныйиндекс
< 2,3 / /л мин м²
≥ 2,3 / /л мин м²

33
35

79
65

6-    ти минутнаяходьбаисходно
< 350 м
≥ 350 м

30
39

80
64

 
  6-   ( )Измененияпоказателя минутной ходьбы м

 2. Рисунок     6-         16   Эффекттерапиинапоказатель ти минутной ходьбыот его исходных значенийдо неделив
 .    95%  .     различных подгруппах Линии схемыотражают доверительногоинтервала Некоторыезначениянемогли

    .   ,      бытьполученыдлярядабольных В некоторыхслучаях лишьнебольшиеподгруппы пациентовисключалисьиз 
.анализа

 клиническоеухудшение         симптомовлегочнойартериальнойгипертензиии синкопев плацебо
 (  4  [6%]  2  [3%]  ,    [1%]      группе у больных и больных наплацебо и у двоих и ни у одного на

, ).        бозентан соответственно Отклонениясо стороныпеченочныхфункций былиопределены
 .      8   как дозозависимые Повышенияуровняпеченочныхаминотрансферазболее развыше

       ,  ,  верхнейграницынормыненаблюдалисьв группепациентов получающих плацебо но
      ,  125   2 /  (3%; возникли в двух случаяхв группепациентов получающих мг бозентана р д

<0,05)   5   ,  250   2 /  (7%; <0,1).  Р и в случаяхв группе получающей мг бозентана р д Р Клинически
    (83±13 /    82±14 /    значимыхизмененийсреднейЧСС уд мин исходнопротив уд мин в конце

)     (88±13 . . .   85±11 исследования или среднегоартериальногодавления мм рт ст исходнопротив
. .    )   .мм рт ст в концеисследования бозентанневызывал

      (     ):   В ходеисследованияумерлитроебольных всевовремяпервогопериода двоепациентов
        ,  группы плацебоскончалисьв результатеобострениялегочнойартериальнойгипертензии а

    ,  125   2 / ,  -  один пациентиз группы бозентана получающий мг препарата р д погиб из заразвития 
 . ,  ,  250   2 сердечнойнедостаточности Дополнительно троебольных получающих мг бозентана

/ ,    4       : р д скончалисьв течение недельпослеотменытерапииили завершенияисследования двое 
 -      ,   исключеныиз запневмонииили отрицательнойдинамики болезни один скончался
       . вследствиелегочного кровотеченияво времяоткрытого расширенногоисследования

ОБСУЖДЕНИЕ
       , ¹В предварительномисследованиипациентовс легочнойартериальнойгипертензией ⁵ 



        бозентанулучшилпоказателитолерантности к физическойнагрузкеи сердечно-  легочной
. гемодинамики

 : /16 /Осьабсцисс Исходно неделя
 :  Осьординат Процентпациентов

 3.Рисунок          Измененияфункционального классапо классификацииВсемирнойОрганизацииЗдравоохраненияот 
   16-        .исходныхцифрдо й неделитерапиив группах плацебои бозентана

      .Болеевысокий классхарактеризуетбольшую тяжестьзаболевания

 : Осьабсцисс Неделя
 :    (%)Осьординат Пациентыбезсимптомов

 Число
 пациентов

  в группе
риска
Плацебо 69 68 63 62 48 10 7 3

 Бозентан
125 мг

74 72 71 70 55 18 14 7

 Бозентан
250 мг

70 70 70 68 48 13 11 6

 4. Рисунок  -        КритерииКапланаМейераотносительнопропорцийбольныхс клинически отрицательной
.симптоматикой

        ,  Клиническоеухудшениеопределяетсякак комбинированнаяконечнаяточка по смерти легочной
,          трансплантации госпитализацииили отменеисследуемойтерапиивследствиеусугублениятечениялегочной

 ,      . <0,05 артериальнойгипертензии необходимостиназначенияэпопростенолаили предсерднойсептостомии Р для 
      16  28     .  сравнениягрупп бозентанаи плацебона и неделяхс помощьюлогранговых критериев Существенного

    16  28    ( =0,87). различиямежду группамина и неделяхнеотмечено Р

 , , -  Настоящеемультицентровое рандомизированное плацебо контролируемоеисследование 
         доказываетэффективноедействиебозентананапоказателитолерантности к физической

        . нагрузкесредибольшогочислапациентовс легочнойартериальнойгипертензией
      . Существенныеулучшенияотмеченыво всеханализахподгрупп

 6-          Тест минутной ходьбыявляетсянадежныминструментомдляоценки толерантности к
       .  , физическойнагрузкесредипациентовс легочнойартериальнойгипертензией Болеетого

      .¹этот показательявляетсянезависимымпрогностическимфакторомлетальности ⁹  В
         исследованиис эпопростеноломпациентовс легочнойартериальнойгипертензиейлечебный

,  47 ,эффект равный м

 2. Таблица         Частотаслучаевклинического ухудшениясостоянияв группах плацебои 
.*бозентана

Событие Плацебо 
(n=69)

Комбиниро
ванная 
группа 
бозентана 

(n=144)

-Р критерий 
†

125 мг 
бозентана 

(n=74)

-Р критерий 
†

250 мг 
бозентана 

(n=70)

-Р критерий 
†

 № (%)  № (%)  № (%)
Клиническо
 еухудление 
 28  к неделе

‡

14(20) 9(6) 0,004. 5(7) 0,02 4(6) 0,01

Смерть 2(3) 1(1) 0,25 1(1) 0,61 - 0,24
Госпитализа

  ция или
9(13) 6(4) 0,02 3(4) 0,07 3(4) 0,08



 отмена
 -терапиииз

  заклиники
ЛАГ

 Недостаток
 клинически

благоприятн
 ой

, динамики
  ведущийк

 отмене
терапии

1(1) - 0,32 - 0,48 - 0,5

 Нарастание
 симптомов

, ЛАГ
  ведущеек

 отмене
терапии

5(7) 5(3) 0,3 3(4) 0,48 2(3) 0,27

 Назначение
простацикл

 ина
(эпопростен

)ола

3(4) 4(3) 0,68 2(3) 0,67 2(3) 0,68

*  ,       . -     Группы пациентов включенных в исследованиеи начавшихпроходитьлечение Р критериидлясравненияс
       .плацебобылиполученыв ходеточного тестаФишера

† Р-критерии для сравнения с плацебо группой.
‡ Более одного события у ряда больных.

 3. Таблица         .*Наиболеечастыепобочныеэффектыв группах плацебои бозентана
Событие Плацебо 

(n=69)
Комбиниро
ванная 
группа 
бозентана 

(n=144)

-Р критерий 
†

125 мг 
бозентана 

(n=74)

-Р критерий 
†

250 мг 
бозентана 

(n=70)

-Р критерий 
†

 № (%)  № (%)  № (%)
 Головная

боль
13(19) 30(21) 0,86 14(19) 1 16,23 0,68

Головокруж
ение

13(19) 16(11) 0,14) 9(12) 0,35 7(10) 0,15

 Нарастание
 симптомов

ЛАГ

13(19) 11(8) 0,02 7(9) 0,15 4(6) 0,02

Кашель 8(12) 8(6) 0,16 4(5) 0,23 4(6) 0,24
Одышка 7(10) 7(5) 0,15 2(3) 0,09 5(7) 0,56
Синкопе 4(6) 13(9) 0,59 6(8) 0,75 7(10) 0,53
Гиперемия 3(4) 13(9) 0,28 7(9) 0,33 6(9) 0,49

 Аномалии
печеночных 
функций

2(3) 13(9) 0,15 3(4) 1 10(14) 0,03

*  ,       . -     Группы пациентов включенных в исследованиеи начавшихпроходитьлечение Р критериидлясравненияс
       .плацебобылиполученыв ходеточного тестаФишера

† Р-критерии для сравнения с плацебо группой.

    .   ,   ассоциировалсяс болеевысокой выживаемостью Насегодняшнийдень стойкоеулучшение



          показателейтолерантности к физическойнагрузкесредипациентовс тяжелойформой
          легочнойартериальнойгипертензииотмечалосьлишьв ходеоткрытых исследованийс

   / ,продолжительнымвведениемэпопростенолав в ⁶˙⁷     как единственногоутвержденногометода
   ,      лечениялегочнойартериальнойгипертензии но применяющегов последнеевремя

   , .    стабильныйингаляционныйаналогпростациклина илопрост Такиерезультатыотражают
   ,    . клинически значимыепараметрыулучшений наблюдаемыев настоящемисследовании Было 

 ,также обнаружено          что бозентанзначительноснижаетриск клинического ухудшенияи
   .частоту всехконечных точек

     125  2 /       Лечениепациентовбозентаномв дозе мг р д небылоассоциированосо значительным
            подъемомчислапобочных реакций или с изменениемих качественногосоставав сравнениис 

 . ,    250  2 /      плацебогруппой Однако повышениедозыдо мг р д привелок болеечастым
  .  повышениямуровняаминотрансфераз Это наблюдение    соответствуетуже известной

         дозозависимостичастотыи тяжестиповышенияаминотрансферазу пациентовгрупп
.² ²¹ ,        125бозентана ˙ Так наиболееклинически предпочтительнойдозойпрепаратаявляетсядоза  

 2 / .мг р д
         Однимиз ограниченийнастоящегоисследованияпациентовс легочнойартериальной

     ,     гипертензиейбылиих вторичныефоновыезаболевания такиекак портальнаягипертензия
    ,       или инфицированностьвирусомиммунодефицитачеловека и такиебольныеневошлив

. ,        исследование Отметим что исследованиесоздавалосьнедляоценки длительностиэффектов 
     .   ,  бозентанаили демонстрацииповышенного уровнявыживаемости Темнеменее бозентан

          действительносущественноувеличивалвремядо клинического ухудшенияи снижалчисло
  пациентовс IV   ,       ФК по ВОЗ что доказывалоего возможностьзамедлятьпрогрессирование

.        .болезни Но болеедлительныйклинический опыт всеещенеобходим

 ,       Таким образом пероральныйактивныйдвойнойантагонист эндотелиновыхрецепторов
         бозентансущественноулучшаетпоказателитолерантности к физическойнагрузкеи

           увеличиваетвремядо клинического ухудшениясредипациентовс тяжелойформойлегочной
 .      артериальнойгипертензии Наширезультатыподтверждаюттерапевтическую пользу

        , блокадырецепторовэндотелинау пациентовс легочнойартериальнойгипертензией
      . первичнойили нафонезаболеваниясоединительнойткани

  При поддержкеActelion, , .       Альшвиль Швейцария ВсеавторыимеютфинансовуювзаимосвязьсActelion, 
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