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Diagnostyka 1 leczenie zespolu Eisenmengera

Piotr Hoffman

Klinika Wad Wrodzonych Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Streszczenie

Zespolem Eisenmengera okresla si¢ wrodzong wade sevca z poczgtkowo istotnym przeciekiem
lewo-prawym, ktory doprowadzit do rozwoju ptucnej choroby naczyniowej i ciezkiego tetniczego
nadcisnienia plucnego, w ktorego nastepstwie doszlo do odwrocenia przecieku i centralnej
sinicy. Jest glowngq przyczyng tetniczego nadcisnienia plucnego zwigzanego z wadami wrodzo-
nymi serca. Wysoki naczyniowy opor ptucny, bedqcy istotq choroby, wynika z nastepstw dys-
funkcyi svodblonka naczyniowego tetnic plucnych, do ktorego prowadzq przede wszystkim duza
objetosc przeplywu 1 przewlekly wzrost sit scinajqcych dziatajqgcych na sciane naczynia. Naste-
puje zachwianie rownowagi miedzy czynnikami rozszerzajgcymi tetnice plucne a naczynio-
skurczowymi. Zmiany czynnosciowe prowadzq do przebudowy morfologicznej tetnic i tetniczek
plucnych i utrwalenia wysokiego tetniczego nadcisnienia plucnego. Desaturacja krwi tetniczes
wywoluje wyrownawczq erytrocytoze. Obydwa czynniki powodujg przewlekle wielonarzqdowe
uszkodzenia. Rozwoj choroby wiqze sie ze znacznym ograniczeniem tolerancyi wysiltku, pogar-
szajqcq sie jakosciqg zycia orvaz zlym rokowaniem. Terapia polega glownie na profilaktyce
powikian. W ostatnich latach wprowadzono do leczenia wszystkich postaci tetniczego nadcis-
nienia plucnego nowoczesng farmakoterapie opartq na trzech grupach lekow — blokerach
endoteliny-1, blokerach fosfodiesterazy typu 5 i prostanoidach. W omawianej grupie chorych
najwigksze znaczenie ma bosentan, bloker receptorow A i B endoteliny-1, co wiqze si¢
z korzystnymi wynikami badania BREATHE-5, jedynego randomizowanego badania w tej
grupie chorych, oraz jego kontynuacji — BREATHE-5 OLE. Bosentan okazal si¢ preparatem
bezpiecznym. Poprawil wydolnosc fizyczng mierzong dystansem marszu 6-minutowego, klase
czynnosciowq wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA). W badaniach
inwazyjnych wykazano poprawe parametrow charakteryzujgcych nadcisnienie ptucne. Kolejne
badanie sugeruje korzystny wplyw bosentanu na rokowanie chorych z zespolem Eisenmengera.
(Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 4: 249-257)

Stowa kluczowe: wrodzona wada serca, tetnicze nadci$nienie plucne, zespot
Eisenmengera, celowana farmakoterapia tetniczego nadciSnienia plucnego

Wstep okolobloniasty ubytek przegrody miedzykomorowej

z przemieszczeniem aorty nad ubytek. OkresSlenie

Doktor Victor Eisenmenger, austriacki lekarz, ,zespol Eisenmengera” wprowadzil w 1958 roku
opisal w 1897 roku przypadek 32-letniego chorego pionier kardiologii dr Paul Wood, definiujacy tym
Z sinica, znacznym ograniczeniem tolerancji wysit- terminem kazdy przeciek wewnatrzsercowy lub na
ku 1 niewydolnoScia serca, ktory zmart po epizodzie poziomie pni tetniczych, w wyniku ktorego docho-
krwioplucia. Badanie poSmiertne wykazalo duzy dzi do nadci$nienia plucnego z wysokim naczynio-
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Tabela 1. Klasyfikacja stanéw klinicznych tetniczego nadci$nienia pfucnego w przebiegu wad
wrodzonych serca [4]

Stan kliniczny tetniczego

Definicja
nadci$nienia ptucnego

Zespot Eisenmengera Lewo-prawy przeciek prowadzacy do ciezkiego wzrostu naczyniowego
oporu ptucnego. Dochodzi do odwrdcenia przecieku na prawo-lewy
lub dwukierunkowy. Manifestuje sie sinica, erytrocytozg i uszkodzeniem

wielonarzgdowym

Tetnicze nadcisnienie ptucne
wynikajgce z przecieku lewo-prawego

Wzrost naczyniowego oporu ptucnego jest fagodny/umiarkowany,
obecny jest przeciek lewo-prawy wtérny do umiarkowanego/duzego

ubytku. Sinica spoczynkowa nieobecna

Tetnicze nadci$nienie ptucne
z matym ubytkiem

Kliniczny obraz idiopatycznego ptucnego nadci$nienia ptucnego
w przebiegu matych ubytkéw (ASD < 2 cm, VSD < 1 cm

w echokardiografii)

Tetnicze nadci$nienie ptucne
po korekcji chirurgicznej

Tetnicze nadci$nienie ptucne przetrwate bezposrednio po korekcji
lub nawracajace w odlegtej obserwacji, pomimo dobrego wyniku

morfologicznego zabiegu

ASD (atrial septal defect) — ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; VSD (ventricular septal defect) — ubytek przegrody miedzykomorowej

wym oporem plucnym [1]. Przez kolejne lata defi-
nicja nie ulegla znaczacym modyfikacjom. Obecnie
zespolem Eisenmengera okre$la sie wrodzong wade
serca z poczatkowo istotnym przeciekiem lewo-pra-
wym, ktory doprowadzil do rozwoju plucnej choro-
by naczyniowej i ciezkiego tetniczego nadci$nienia
plucnego, w ktorego nastepstwie doszto do odwro-
cenia przecieku i centralnej sinicy [2].

Istniejg pewne roznice w przyczynach lewo-
-prawego przecieku pomiedzy wrodzonymi wadami
serca, moggce miec znaczenie kliniczne. O ile w przy-
padku duzego ubytku przegrody miedzykomorowe;j
lub przewodu tetniczego kierunek przecieku i jego
objetosc¢ zaleza glownie od roznicy ciSnien w kra-
zeniu systemowym 1 plucnym, o tyle w przypadku
duzego ubytku przegrody miedzyprzedsionkowe]
zaleza przede wszystkim od r6znicy podatnoS$ci pra-
wej 1 lewej komory. Mniejsza podatno$¢ prawej
komory, na przyklad wskutek przerostu miesnia,
sprzyja prawo-lewemu przeciekowi. Ciekawe, ze
zespol Eisenmengera rzadziej 1 p6Zniej rozwija sie
u 0s6b z duzym ubytkiem przegrody miedzyprzed-
sionkowej. U chorego z zespolem Eisenmengera
nalezy dokladnie okreslic wade lezaca u jego pod-
toza, z uwzglednieniem lokalizacji ubytku, kierun-
ku 1 wielkoSci przecieku [3].

Tetnicze nadci$nienie plucne zwigzane z wa-
dami wrodzonymi wystepuje w Europie i Ameryce
Pomocnej u 1,6-12,5 miliona dorostych, z czego
zespol Eisenmengera dotyczy okolo 25-50% tej
populacji [4]. W krajach o wysokim poziomie opie-
ki zdrowotnej liczba chorych z zespolem Eisenmen-
gera zmniejszyla sie z okolo 8% w latach 50. ubie-
glego wieku do okolo 4% obecnie [3].

Istota choroby jest tetnicze nadciSnienie pluc-
ne, do ktorego dochodzi wskutek uszkodzenia funk-
¢ji Srodbtonka tetnic ptucnych, spowodowanego
zwiekszong objetos$cia przeplywu i wysokimi ci$nie-
niami w fozysku ptucnym prowadzacymi do wzro-
stu sil $cinajacych. W obrazie histologicznym obser-
wuje sie przerost biony Srodkowe;j tetniczek ptuc-
nych, zwidknienie blony wewnetrznej i rozwoj
zmian splotowatych. Zmiany Sciany naczyniowej
sprzyjaja adhezji i aktywacji plytek krwi i leukocy-
tow, co aktywuje 1 nasila procesy zapalne oraz pro-
zakrzepowe. Uszkodzenie czynnos$ci Srodblonka
naczyniowego prowadzi do zwiekszonej produkcji
substancji o dziataniu naczynioskurczowym, miedzy
innymi endoteliny-1 i zmniejszonej produkcji czyn-
nikOw rozszerzajacych naczynia — tlenku azotu,
prostaglandyn, jelitowego wazoaktywnego biatka
jelitowego (VIP, vasoactive intestinal peptide). Ak-
tywacja endoteliny przyczynia sie nie tylko do czyn-
no$ciowego utrwalenia skurczu tetniczek ptucnych,
ale takze do ich przebudowy morfologicznej [3, 4].
Warto nadmienié, ze zespol Eisenmengera jest
jedng z klinicznych form tetniczego nadci$nienia
plucnego. W tabeli 1 zestawiono wszystkie rodzaje
tetniczego nadci$nienia plucnego wtornego do wady
wrodzonej serca [4].

Dtugo$c¢ zycia chorych z zespolem Eisenmen-
gera jest znacznie ograniczona, cho¢ nie tak bardzo,
jak zwyklo sie uwazal — opisywano przezycia na-
wet do 7. dekady. Diuzsze przezycie obserwuje sie
u chorych z zespolem Eisenmengera wiklajacym pro-
ste wady przeciekowe (ryc. 1A, 1B) [5, 6]. Warto
wspomnieé, ze choroba ma indywidualny przebieg,
ktory zalezy od wielu czynnikow. WiekszoS¢ cho-
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Rycina 1. Analiza zbiorczego odsetka przezy¢ u dorostych z zespotem Eisenmengera przeprowadzona metoda Kaplana-
-Meiera. Krzywe przezycia dla catkowitej populacji 106 pacjentéw (A) i odpowiednio z przeciekiem pierwotnym (B).
Na podstawie [b]. ASD (atrial septal defect) — ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; VSD (ventricular septal
defect) — ubytek przegrody miedzykomorowej; PDA (patent ductus arteriosus) — przetrwaty przewdd tetniczy Botalla

rych przezywa do 4. dekady zycia. Krocej zyja oso-
by z anomaliami genetycznymi, jak na przyktad z tri-
somig 21 (zesp6t Downa). Z amerykanskiego reje-
stru Congenital Heart Disease Natural History Stu-
dies wynika, ze polowa chorych z zespolem
Eisenmengera na tle ubytku przegrody miedzyko-
morowej przezyla ponad 20 lat po rozpoznaniu.
Prawdopodobienistwo 5-letniego przezycia osob
w wieku 10-19 lat wynosito 95%, a powyzej 20 lat
—56% [1].

Jakos§¢ zycia chorych z omawianej grupy jest
gorsza, za$ wydolno§¢ fizyczna najbardziej uposle-
dzona spos$rod wszystkich dorostych z wrodzong
wada serca. Zgodnie z danymi Dillera Srednie mak-
symalne zuzycie tlenu w tej grupie wynosi okofo
11 ml/kg/min i jest okolo polowe mniejsze niz u cho-
rych po operacji serca jednokomorowego metoda
Fontana [3]. Jednak w poréwnaniu z innymi forma-
mi tetniczego nadci$nienia plucnego zespot Eisen-
mengera wiaze sie z lepszym rokowaniem. Wynika
to prawdopodobnie z zachowanej funkcji prawe;j
komory, ktora nie ulega fizjologicznej przebudowie
po urodzeniu i pozostaje przero$nieta, oraz z obec-
nosci wady przeciekowej, co pozwala podtrzymac
prawidlowy rzut serca (z zachowaniem pewnej re-
zerwy czynno$ciowe]) kosztem hipoksemii i niedo-
tlenienia organizmu. Hopkins i Waggoner ocenili
echokardiograficznie morfologie 1 czynno$¢ komor
serca u 60 chorych — 50 z zespotem Eisenmenge-
ra i 10 noworodkow z nierestrykcyjnym ubytkiem
przegrody miedzykomorowej z lewo-prawym prze-
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ciekiem — oraz u 20 plodow z prawidlowym ser-
cem. Porownanie wynikow w grupach wykazalo
podobienstwa morfologiczne — splaszczenie prze-
grody miedzykomorowej w calym cyklu serca
1 rowng grubo$§¢ miesnia prawej i lewej komory.
Takze funkcja oceniania na podstawie zmiany pola
powierzchni (fractional area change) byla zachowa-
na dla obu komor we wszystkich badanych grupach,
choc¢ u chorych z zespolem Eisenmengera funkcja
prawej komory byla nieco gorsza, jednak nadal
w granicach normy. Jezeli funkcja prawej komory
byta zmniejszona, towarzyszylo jej podobnego stop-
nia uszkodzenie lewej komory. W efekcie obserwo-
wano wysoka korelacje badanego parametru dla obu
komor u wszystkich badanych. Dlatego, zdaniem
autorow, zachowanie prawidiowej funkcji obu ko-
mor przyczynia sie do lepszej funkcji chorych z ze-
spolem Eisenmengera w porownaniu z innymi cho-
rymi na tetnicze nadci$nienie piucne. Takze, jak
wspomniano wczesniej, brak regres;ji grubos$ci mies-
nia prawej komory i obecno§é duzego, nierestryk-
cyjnego ubytku przegrody miedzykomorowej 1 wy-
nikajacego z tego wyrownania ci$nien miedzy ko-
morami stwarza mechanizm adaptacyjny prawej
komory, od poczatku pracujacej w warunkach prze-
cigzenia ciSnieniowego [7].

Diagnostyka

W przebiegu zespolu Eisenmengera dochodzi
do postepujacego uszkodzenia wielonarzadowego,
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Tabela 2. Najczestsze powiktania narzgdowe obecne u chorych z zespotem Eisenmengera [3]

Udar moézgu, przemijajacy epizod niedokrwienny
Krwawienie i skaza krwotoczna

Objawy hematologiczne

Infekcje

Postepujgca prawokomorowa niewydolnos$¢ serca
Zaburzenia rytmu serca i nagty zgon

Dysfunkcja nerek

Dysfunkcja watroby

Tradzik
Nieprawidtowosci koséca

Krwioplucie

Zakrzepica tetnic pfucnych
Krwawienie srodmdzgowe
Obfite krwawienia miesieczne
Krwawienia z nosa

Wtdrna erytrocytoza
Trombocytopenia

Zapalenie wsierdzia
Ropien mézgu
Zapalenie ptuc

Zaburzenia funkcji ktebuszka
Hiperurykemia

Dna moczanowa

Kamica pecherzyka zétciowego,
zapalenie drég zoétciowych

Skolioza
Osteoartropatia przerostowa

o czym nalezy pamieta w czasie diagnostyki i peinej
oceny klinicznej chorych. Powiklania te sg w glow-
nej mierze wynikiem hipoksemii (desaturacji krwi
tetniczej wskutek przecieku prawo-lewego) 1 wtor-
nej erytrocytozy. W tabeli 2 zestawiono najczestsze
powiklania narzadowe zespolu Eisenmengera [3].
Typowe kliniczne objawy zespolu Eisenmenge-
ra obejmuja dusznos¢, meczliwo$é oraz omdlenia.
Badanie przedmiotowe nie ujawnia typowych zmian
dla wad przeciekowych serca, na rozpoznanie moga
naprowadzi€ gto$ny Il ton serca oraz cechy przerostu
prawej komory towarzyszace sinicy centralnej, palcom
pateczkowatym i zmianom plytek paznokciowych
w typie szkielka zegarka. Moze by¢ slyszalny szmer
niedomykalno$ci zastawki plucnej o wyzszej czesto-
tliwoSci niz zwykle, przypominajacy charakterem
szmer niedomykalno$ci aortalnej. Wynika to z wyso-
kiego ciSnienia rozkurczowego w tetnicy plucne;.
Rutynowa ocena obejmuje RTG klatki piersio-
wej, EKG, pomiar saturacji krwi tetniczej, badania
laboratoryjne, obiektywna ocene wydolnoSci fizycz-
nej (test marszu 6-minutowego, ergospirometria)
oraz badanie echokardiograficzne. W badaniu radio-
logicznym Kklatki piersiowej wida¢ szerokie wneki
naczyniowe, moga by¢ obecne zwapnienia proksy-
malnych tetnic ptucnych, nastepstwa krwotokow,
a takze poszerzenie sylwetki serca. Zdarza sie, ze
badanie nie wykazuje cech charakterystycznych.
Obraz 12-odprowadzeniowego EKG jest zgodny
z przerostem prawej komory, moze by¢ obecny zespot

Katz-Wachtela. Badanie echokardiograficzne zwykle
pozwala na ostateczne rozpoznanie morfologiczne oraz
oszacowanie ci$nienia skurczowego, a czesto takze
Sredniego w tetnicy piucnej. W razie trudno$ci w ob-
razowaniu wskazane jest wykonanie rezonansu ma-
gnetycznego serca, ktory dokladnie obrazuje serce
oraz ocenia jego czynno$¢. Tomografia komputerowa
jest niezastapiona w ocenie krwotokow ptucnych oraz
obarczonej ztym rokowaniem zakrzepicy tetnic ptuc-
nych. Doktadne badania przedmiotowe, podmiotowe
1 echokardiograficzne precyzuja ostateczne rozpozna-
nie 1 w efekcie u dorostych nie ma zwykle wskazan
do diagnostycznego cewnikowania serca. Badanie
nadal ma jednak warto$¢ w diagnostyce innych przy-
czyn wysokiego ci$nienia plucnego (zwezenia obwo-
dowe tetnic plucnych, zwezenie zyt ptucnych). Nale-
zy je wykonac u wcze$niej niebadanych chorych
w celu oceny reaktywnosci tetnic plucnych po poda-
niu tlenku azotu lub prostacyklin. Ma to znaczenie te-
rapeutyczne 1 prognostyczne.

Diagnostyka laboratoryjna powinna uwzglednié
koniecznoS¢ oceny powiklan ogolnoustrojowych,
zgodnie z zestawieniem w tabeli 2. W badaniu mor-
fologicznym krwi nalezy zwrdci¢ uwage na stopien
erytrocytozy 1 poliglobulii zwigzane] z fizjologiczng
odpowiedzig na przewlekla hipoksje oraz ocenic
gospodarke zelazowa. Przy prawidiowej zawartoS$ci
zelaza w erytrocytach i zasobach tkankowych nasi-
lenie erytrocytozy jest odwrotnie proporcjonalne do
spoczynkowego wysycenia tlenem krwi tetniczej
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(faza skompensowana). Zwiekszenie liczby krwinek
czerwonych jest bowiem mechanizmem adaptacyj-
nym, zwiekszajacym mozliwo$ci transportu tlenu do
tkanek. W poréwnaniu z chorymi skompensowany-
mi niedobor zelaza zaniza stezenie hemoglobiny
u chorych z zespolem Eisenmengera. Klinicznie
przejawia sie podobnie do zespotu lepkosci pomi-
mo niezbyt wysokich warto§ci hematokrytu i ery-
trocytozy. Nalezy pamietaé, ze nawet prawidlowe
stezenie zelaza w surowicy krwi, normocytoza i nor-
mochromia nie dowodza prawidlowych zasobow
zelaza w tkankach. Jedynie 16% chorych z niedo-
borem zelaza ma mikrocytoze i hipochromie. Ob-
serwowano nawet makrocytoze i nadbarwliwo$¢
wskutek niedoboru kwasu foliowego 1 witaminy
B12. Jednoczes$nie rzeczywisty niedobor zelaza
wystepuje u okolo 30% doroslych z siniczg wrodzona
wada serca. Powody niedoboru s3 rozne, wynikaja
glownie z intensywnej erytropoezy 1 wyczerpywania
zapasOw. Inne przyczyny to krwioupusty, krwawie-
nia z przewodu pokarmowego, ograniczenia dietetycz-
ne, obfita menstruacja. Ze wzgledu na istotng role
zelaza w erytropoezie, transporcie tlenu do tkanek
1 wielu przemianach ogoélnoustrojowych u chorych
z zespolem Eisenmengera jego gospodarke powinno
sie systematycznie ocenia¢. U os6b w stanie stabil-
nym nalezy ja badac¢ raz w roku, czeSciej w razie po-
dejrzenia niedobor6w. Badania nie powinny obejmo-
wacé wylacznie stezenia hemoglobiny, erytrocytozy
1 hematokrytu. Nalezy rozszerzy¢ je o ocene steze-
nia ferrytyny oraz saturacji transferyny. Na obnizo-
ne rezerwy zelaza wskazuja warto$ci ferrytyny
mniejsze lub rowne 15 ug/l i saturacja transferyny
wynoszaca co najwyzej 15% [8].

Stratyfikacja ryzyka w tej grupie nie jest fatwa
1 wymaga uwzglednienia wielu danych. Gorsze ro-
kowanie wiaze sie z wyzsza klasg wediug Nowojor-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New
York Heart Association), arytmia, dysfunkcja prawe;j
komory, wyzszym stezeniem kreatyniny oraz kwa-
sumoczowego [3]. Do czynnikéw wskazujacych na
zle rokowanie zalicza sie zmniejszenie objetosci
przeplywu systemowego ponizej 2,9 I/min oraz cis$-
nienie w prawym przedsionku wynoszace co najwy-
zej 7 mm Hg [6]. Krétsze przezycie charakteryzuje
chorych z zespotem Eisenmengera na podtozu zto-
zonych wad wrodzonych serca. Nalezy pamietac
0 wysokim ryzyku zgonu zwigzanym z pozaserco-
wymi zabiegami chirurgicznymi i cigza.

Leczenie

Z oczywistych powodow kluczowa role w tera-
pii ma profilaktyka, czyli korekcja chirurgiczna wady

przeciekowej. Z roznych przyczyn, cho¢ coraz rza-
dziej, niektérzy chorzy nie sa poddawani zabiego-
wi. W grupie dorostych z zespolem Eisenmengera
opisanej przez badaczy japonskich wczeSniej nie
rozpoznano wady u 53% z ubytkiem przegrody mie-
dzyprzedsionkowej, u 30% z ubytkiem w przegro-
dzie miedzykomorowej, u 29% z przetrwalym prze-
wodem tetniczym oraz u 16% ze zlozonymi wrodzo-
nymi wadami serca. Inne przyczyny, ktére dopro-
wadzily do zespolu Eisenmengera, obejmowaly za-
niechanie cewnikowania serca w dziecinstwie i od-
mowe leczenia chirurgicznego [6].

Utrwalony wysoki naczyniowy opor ptucny jest
przeciwwskazaniem do korekcji wady przeciekowe],
ktorego obecno$é w tak péznym okresie sprzyja
lepszemu rokowaniu poprzez zachowanie rzutu ser-
ca (o czym wspomniano wczes$niej), pomimo na-
stepstw prawo-lewego przecieku. Europejskie stan-
dardy okreslaja gorna granice naczyniowego oporu
plucnego, ktora stanowi przeciwwskazanie do ko-
rekcji, na ponizej 2/3 naczyniowego oporu systemo-
wego lub ci$nienia plucnego ponizej 2/3 ci$nienia
systemowego (w warunkach prawidtowych lub po
podaniu tlenku azotu, lub po wdrozeniu terapii ce-
lowanej) przy zachowanym przecieku lewo-prawym
Qp/Qs > 1,5, z rozng silg zalecen: IIbC dla ubytku
przegrody miedzyprzedsionkowej 1 [IaC dla ubytku
przegrody miedzykomorowej oraz przetrwaltego
przewodu tetniczego [2]. Zamkniecie ubytku u cho-
rego z wysokimi warto§ciami oporu plucnego wia-
ze sie z bardzo duza Smiertelno$cia, w razie prze-
zycia rokowanie jest gorsze niz chorego z zespotem
Eisenmengera, a zgodne z historig naturalng idio-
patycznego tetniczego nadci$nienia piucnego.

Leczenie zespoltu Eisenmengera polega na uni-
kaniu powiklan wynikajacych z wady serca, tetni-
czego nadci$nienia plucnego i nastepstw hipokse-
mii oraz stosowaniu celowanej terapii tetniczego
nadci$nienia plucnego. Zalecenia profilaktyczne
dotycza ograniczonej aktywnosci fizycznej, unika-
nia przegrzania, odwodnienia, troskliwej higieny
osobistej. Kobiety nalezy poinformowaé o jedno-
znacznym zakazie ciazy, zwigzanej z okolo 50-pro-
centowym ryzykiem zgonu matki. Konieczna jest
skuteczna antykoncepcja; niestety, do tej pory nie
ustalono jednoznacznych rekomendacji co do jej
sposobu.

Kluczowa jest profilaktyka infekcyjnego zapa-
lenia wsierdzia.

Nadal czestg praktyka jest pochopne stosowa-
nie krwioupustow jedynie w celu obnizenia hema-
tokrytu. Majac na uwadze mechanizm adaptacji do
desaturacji i pozytywna role erytrocytozy z jednej
strony, a z drugiej problemy wynikajace z niedobo-
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Tabela 3. Zalecenia dotyczgce postepowania profilaktycznego w zespole Eisenmengera [2]

Nalezy unikaé/zabroni¢:
Cigzy

Niedoboru zelaza, niedokrwistosci (uwaga na zbedne krwioupusty!)

Odwodnienia

Chordéb zakaznych — coroczne szczepienie przeciw grypie, co 5 lat przeciwko pneumokokom

Palenia tytoniu, naduzywania alkoholu

Zylnych elektrod uktadu stymulujgcego/kardiowertera-defibrylatora

Nadmiernych wysitkéw fizycznych

Ekspozycji na wysoka temperature (sauna, gorgcy prysznic)

Postepowanie/inne zalecenia redukujace ryzyko powiktan:

Uzywanie filtréow powietrza na cewnikach zylnych

Konsultacja z kardiologiem opiekujgcym sie chorymi z zespotem Eisenmengera w razie koniecznos$ci podania
innych lekéw/zmiany leczenia i/lub konieczno$ci jakiegokolwiek zabiegu

Niezwtoczne leczenie infekcji gérnych drég oddechowych

Unikanie/szczegdlna ostroznosé¢ w razie koniecznosci stosowania lekow uszkadzajgcych funkcje nerek

Antykoncepcja

ru zelaza — jest to praktyka bardzo szkodliwa.
Z klinicznego punktu widzenia nalezy pamietac, ze
objawy zespolu lepkoSci moga wynikaé wlasnie
z niedoboru zelaza. Zespot lepkoSci jest rzadki
u chorych z zespotem Eisenmengera i z wyr6wnang
gospodarka zelazem. Obawa przed powiklaniami za-
krzepowo-udarowymi u tych osob takze nie jest
uzasadniona. Odwrotnie, powikliania te sg czestsze
u chorych poddawanych bezzasadnym krwioupu-
stom, prowadzacym do niedoboru zelaza. Czeste
krwioupsty powoduja rowniez dalsze ograniczenie
tolerancji wysitku. W razie objawow lepkosSci
1 zmniejszonego stezenia zelaza nalezy ostroznie
wprowadzi¢ jego suplementacje malymi dawkami,
pod kontrolg hematokrytu, stezenia ferrytyny
W surowicy 1 saturacji transferyny. Korekcja niedo-
boru zelaza tagodzi objawy zespotu lepkoSci. Sg dwa
wskazania do krwioupustu — zaawansowany zespot
lepkoSci przy prawidiowych zasobach zelaza, po
wykluczeniu odwodnienia i hematokrycie przekra-
czajacym 65%, oraz w celu czasowe] poprawy he-
mostazy, przed planowanym zabiegiem operacyj-
nym. Zabieg polega na upuszczeniu 250-500 ml krwi
z nastepowym uzupelnieniem objetoSci, na przyklad
0,9-procentowym roztworem NaCl z uzyciem fil-
trow powietrza [2, 3].

Zespol Eisenmengera nie jest wskazaniem do
podawania lekow przeciwkrzepliwych 1 przeciwplyt-
kowych, o ile nie ma typowych wskazan (np. migo-
tanie przedsionkow). Zaburzenia rytmu serca sg
oporne na leczenie farmakologiczne, w uzasadnio-
nych przypadkach konieczna jest elektroterapia. Nie
ma wskazan do leczenia bezobjawowe;j hiperuryke-

mii. W tabeli 3 zestawiono wybrane zalecenia doty-
czace profilaktyki w tej grupie chorych.
Nowoczesna, celowana farmakoterapia tetni-
czego nadci$nienia plucnego opiera sie na trzech
grupach lekow — blokerach endoteliny-1, blokerach
fosfodiesterazy typu 5 1 prostanoidach. U chorych
z zespolem Eisenmengera wiekszo$¢ prac dotyczy
zastosowania bosentanu, blokera receptorow Ai B
endoteliny-1. Zainteresowanie blokada receptorow
endoteliny u tych chorych wynika z wcze$niejszej
opisanej roli tej substancji w patomechanizmie
uszkodzenia krazenia plucnego. Zacheceni korzyst-
nymi wynikami jego stosowania u dzieci z idiopa-
tycznym nadci$nieniem piucnym, Christensen
1 wsp. opisali wiasne do§wiadczenia z wykorzysta-
niem leku w matej grupie 9 dorostych chorych
z zespolem Eisenmengera [wiek od 26 do 69 (!) lat].
Obserwacja trwajaca Srednio 9,5 miesigca wykaza-
ta poprawe u 6 leczonych o wiecej niz jedng klase
NYHA, znamienne statystycznie polepszenie satu-
racji krwi tetniczej z 79 = 5% do 88 + 6%. Steze-
nie hemoglobiny nie zmienilo sie. Nie obserwowa-
no dzialan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
leku, poza nudno$ciami z okresowa biegunka u jed-
nego chorego. W szczegblno$ci nie stwierdzono
zaburzen funkcji watroby. Chorzy wskazywali na
poprawe jakoSci zycia. Nalezy pamieta¢ o bardzo
skromnej liczebnie badanej grupie i mozliwym efek-
cie placebo — badanie mialo retrospektywny cha-
rakter. Nie wykonywano rowniez testow czynno-
Sciowych, na przykiad testu marszu 6-minutowego
[9]. Liczniejsza grupe 21 dorostych z tetniczym
nadci$nieniem plucnym, w tym 15 z zespolem
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Rycina 2. Zmiana dystansu marszu w tescie 6-minutowym od poczatku badania BREATHE-5 do konca badania
BREATHE-5 OLE (open label extension). Na podstawie [12]. SEM (standard error of measurement) — standardowy
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Eisenmengera, poddali ocenie badacze greccy [10].
Wsrod badanych 5 znajdowato sie w 11 klasie czyn-
no$ciowe] wedtug NYHA, a Srednia saturacja krwi
tetniczej wynosita u nich 87%. Po 16 tygodniach
przyjmowania bosentanu zaobserwowano staty-
stycznie znamienng poprawe klasy czynno$ciowej
wedlug NYHA, szczytowe zuzycie tlenu w czasie
wysitku wzrosto z §rednio 16,8 ml/kg/min do
18,3 ml/kg/min. Czas proby wysitkowej na biezni wy-
diuzyt sie z 9 do 10,7 min, a indeks Borga w czasie
testu marszu 6-minutowego zmniejszy! sie z 2,8 do
2,0, czemu towarzyszylo wydtuzenie dystansu z 416
do 459 m w tescie 6-minutowego marszu. W badaniu
hemodynamicznym wykazano obnizenie Sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej z 87 do 81 mm Hg, wzrost
wskaznika objetoSci przeptywu ptucnego z 3,2 do
3,7 I/min/m’ oraz zwiekszenie stosunku przeplywu
plucnego do systemowego z 1,2 do 1,4 z towarzysza-
cym spadkiem oporu plucnego z 2232 do 1768 dyn/
/s/cm™. Dwoch chorych bedacych poczatkowo
w IV klasie NYHA zmarto po okresie poprawy [10].

Badanie BREATHE-5 jest jedynym do tej pory
randomizowanym badaniem potwierdzajacym ko-
rzyS$ci leczenia bosentanem chorych z zespotem
Eisenmegera. Ocenie poddano 54 chorych, sposrod
ktorych 37 otrzymato bosentan, a 17 placebo. Po
16 tygodniach wykazano znamiennie statystyczne
wydluzenie dystansu w teScie 6-minutowego mar-
szu $rednio 0 53,1 m. W grupie otrzymujacej place-
bo zarejestrowano skrocenie dystansu o0 9,7 m. Po-
prawa wydolno$ci utrzymywala sie przez kolejne
24 tygodnie przyjmowania bosentanu. Podczas oce-
ny przeprowadzonej na podstawie badania inwazyj-
nego wykazano znamienne statystycznie obnizenie

wskaznika naczyniowego oporu piucnego Srednio
0 472 dyn/s/cm™ i obnizenie $§redniego ciSnienia
plucnego érednio o0 5,5 mm Hg. W badaniu potwier-
dzono dobra tolerancje preparatu w tej grupie cho-
rych. Po jego zakoniczeniu bosentan podano uczest-
nikom przez kolejne 24 tygodnie z wiaczeniem gru-
py otrzymujacej wczes$niej placebo (bosentan
62,5 mg 2 X dziennie przez 4 tygodnie, nastepnie
przez 20 tygodni 125 mg 2 X 1 dziennie w obu gru-
pach). Wykazano nie tylko znaczng poprawe czyn-
no$ciowa w grupie wczesniej nieleczonej, ale row-
niez dalsza poprawe w grupie osoOb wczesniej przyj-
mujacych bosentan (ryc. 2) [11, 12].

Badania BREATHE-5 1 jego kontynuacja
BREATHE-5 OLE nie odpowiadaja na istotne py-
tanie, czy leczenie bosentanem korzystnie wplywa
na rokowanie. Jedyna praca przemawiajaca za taki-
mi korzy$ciami jest publikacja Dimopoulosa i wsp.,
ktorzy wykazali korzystny wplyw rokowniczy tera-
pii celowanej u 229 chorych z zespotem Eisenmen-
gera na podstawie retrospektywnej obserwacji obej-
mujacej Srednio 4 lata. Zaawansowanej farmakote-
rapii poddano 68 chorych, sposrod ktorych 73,5%
otrzymywalo bosentan, 25% sildenafil 1 1,5%
(1 pacjent) epoprostenol. Z grupy otrzymujacej bo-
sentan u 5 zastosowano sildenafil, w tym u 3 zamien-
nie, a u 2 jako element terapii skojarzonej. Pieciu
chorym, u ktérych rozpoczeto leczenie tetniczego
nadci$nienia plucnego sildenafilem, podano nastep-
nie bosentan, w tym 2 w terapii skojarzonej. Cho-
ry, u ktorego leczenie rozpoczeto od epoprosteno-
lu, wymagal nastepnie terapii skojarzonej bosenta-
nem i sildenafilem. W czasie obserwacji zmarlo
52 chorych, sposrdd nich tylko 2 poddano terapii ce-
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Tabela 4. Wskazania do leczenia farmakologicznego tetniczego nadcisnienia ptfucnego w przebiegu

zespotu Eisenmengera [1]

Zalecenie

Klasa Poziom

Celowane leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego w wadach wrodzonych serca | C
powinno sie prowadzi¢ wytacznie w osrodkach specjalistycznych

Antagoniste receptora endoteliny — bosentan — nalezy wtaczy¢ u pacjentow | B
z zespotem Eisenmengera w Il klasie czynnosciowej wedtug NYHA

Stosowanie innych antagonistéw receptora endoteliny, inhibitoréw forfodiesterazy lla C
typu 5 oraz prostanoidéw nalezy rozwazy¢ u pacjentoéw z zespotem Eisenmengera

w Il klasie czynnosciowej wedtug NYHA

U pacjentéw z zespotem Eisenmengera w Il klasie czynnos$ciowej wedtug NYHA lib C

mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone

Nalezy unikaé stosowania antagonistéw kanatu wapniowego u pacjentéw Ml @

z zespotem Eisenmengera

NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

lowanej [13]. Warto nadmienic, ze w innej pracy nie
wykazano korzysci z dodania sildenafilu w trakcie
podawania bosentanu u 21 chorych, poza wzrostem
spoczynkowej saturacji [14]. Sildenafil dodawano
jednak u kazdego chorego, a nie w razie braku ko-
rzySci leczenia bosentanem, stad tez efekt terapii
skojarzonej w razie suboptymalnej odpowiedzi na
bosentan wymaga dalszych ustalen.

Na podstawie powyzszych danych Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European So-
ciety of Cardiology) sformulowato zalecenia, zgod-
nie z ktorymi chorych z zespolem Eisenmengera
w III klasie NYHA powinno sie leczy¢ bosentanem.
W tabeli 4 zestawiono zalecenia w tej grupie osob,
zgodnie z wytycznymi ESC [1].

Przeszczep serca i ptuc badz ptuc z korekcja
wady serca wiaze sie z duza Smiertelno$cia, a wy-
niki nie odbiegaja od transplantacji pluc z innych
wskazan.

Chorych z zespotem Eisenmengera leczy sie
w ramach Programu Terapeutycznego Narodowe-
go Funduszu Zdrowia w Klinice Wad Wrodzonych
Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie-Aninie od
wrze$nia 2010 roku. Po 3 miesigcach terapii u 28 cho-
rych w Srednim wieku 33 lata stwierdzono wydtu-
zenie dystansu marszu 6-minutowego o 54,21 *+
+ 50,55 m, wzrost spoczynkowej saturacji tlenem
krwi tetniczej o 2 = 5% bez wplywu na wysitkowa
desaturacje. Erytrocytoza zmniejszyla sie 0 0,27 +
+ 0,36 x 10"/, stezenie hemoglobiny 0 0,88 + 0,95
mmol/l, za§ hematokryt 0 2,4 + 2,9%. Byly to zmia-
ny znamienne statystycznie. Wieksze obnizenie
erytrocytozy, stezenia hemoglobiny oraz hemato-
krytu odnotowano u chorych z wyzszym stezeniem
N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B.
Obecnie grupa leczona zwiekszyla sie do 40 osob.

Podsumowanie

Zespo! Eisenmengera jest najczeSciej powikla-
niem wrodzonej wady serca i/lub pni tetniczych
z poczatkowo duzym przeciekiem lewo-prawym,
wczesniej nieleczonej. Choc¢ rokuje lepiej niz inne
formy tetniczego nadci$nienia plucnego, wiaze sie
ze znacznym ograniczeniem tolerancji wysitku
1 wielonarzagdowymi powiklaniami. Wplywaja one na
znaczng chorobowo§¢ 1 gorszg jako$¢ zycia. Rozpo-
znanie zespolu Eisenmengera jest zwykle latwe.
Leczenie obejmuje profilaktyke, dostosowanie try-
bu zycia do ograniczonej wydolno§ci fizycznej oraz
ostroznej farmakoterapii objawowe;j. Zastosowanie
blokera receptorow A i B endoteliny-1, bosentanu,
wiaze sie z poprawa jakoSci zycia i moze Korzystnie
wplywac na rokowanie. Skuteczno$¢ innych lekow
wykorzystywanych w terapii tetniczego nadci$nie-
nia plucnego wymaga potwierdzenia u chorych z ze-
spolem Eisenmengera, cho¢ ich stosowanie u 0séb,
u ktorych nie nastepuje poprawa, wymaga zawsze
rozwazenia jako rozwiazanie alternatywne lub
w terapii laczone;.

PiSmiennictwo

1. Rosenzweig E.B., Barst R.J. Eisenmenger’s Syndrome: Current
Management. Progress in Cardiovascular Diseases 2002; 45:
129-138.

2. Baumagartner H., Bonhoffer P., Groot N.M.S. i wsp. ESC Guide-
lines for the management of grown-up congenital heart disease
(new version 2010). Eur. Heart J. 2010; 31: 2915-2957.

3. Diller G.P., Gatzoulis M.A. Pulmonary vascular disease in adults
with congenital heart disease. Circulation 2007; 115: 1039-1050.

4. Simonneau G., Robbins .M., Beghetti M. i wsp. Updated Clinical
Classification of Pulmonary Hypertension. J. Am. Coll. Cardiol.
2009; 54: S43-S54.

256 www.fce.viamedica.pl



10.

Piotr Hoffman, Diagnostyka i leczenie zespolu Eisenmengera

Daliento L., Somerville J., Presbitero P. i wsp. Eisenmenger
syndrome. Factors relating to deterioration and death. Eur.
Heart J. 1998; 19: 1845-1855.

Oya H., Nagaya N., Uematsu M. i wsp. Poor prognosis and rela-
ted factors in adults with Eisenmenger syndrome. Am. Heart J.
2002; 143: 739-744.

Hopkins W.E., Waggoner A.D. Severe pulmonary hypertension
without right ventricular failure: the unique hearts of patients
with Eisenmenger syndrome. Am. ]J. Cardiol. 2002; 89: 34-38.
Spence M.S., Balaratnam M.S., Gatzoulis M.A. Clinical update:
cyanotic adult congenital heart disease. Lancet 2007; 370: 1530—
-1532.

Christensen D., McConnell M.E., Book W.N. i wsp. Initial expe-
rience with Bosentan therapy in patients with the Eisenmneger
syndrome. Am. J. Cardiol. 2004; 84: 261-263.

Apostolopoulou S.C., Manginas A., Cokkinos D.V., Rammos S.
Effect of the oral endothelin antagonist bosentan on the clinical,

11.

12.

13.

14.

evercise, and haemodynamic status of patients with pulmonary
arterial hypertemsion related to congenital heart disease. Heart
2005; 91: 1447-1452.

Galie N., Beghetti M., Gatzoulis M. i wsp. Bosentan therapy in pa-
tients with Eisenmenger syndrome: a multicenter, double-blind, ran-
domized, placebo controlled study. Circulation 2006; 114: 48-54.
Gatzoulis M.A., Beghetti M., Galie N. i wsp. Long-term bosen-
tan therapy improves functional capacity in Eisenmenger Syn-
drome: Results of the BREATH-5 open-label extension study.
Int. J.Cardiol. 2008; 127: 27-32.

Dimopoulos K., Inuzuka R., Goletto S. i wsp. Improved survival among
patients with Eisenmenger syndrome receiving advanced therapy
for pulmonary arterial hypertension. Circulation 2010; 121: 2-25.
Iversen K., Jensen A.S., Jensen T.V. i wsp. Combination therapy
with bosentn and sildenafil in Eisenmenger syndrome: a ran-
domized, placebo controlled, double-blinded trail. Eur. Heart ]J.
2010; 31: 1124-1131.

www.fce.viamedica.pl 257



