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Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo oszacowanie czestosci wystepowania powaznych incydentow sercowo-
-naczyniowych (np. zawat serca, udar) oraz catkowitej smiertelnosci wsrod mezczyzn z zaburze-
niami erekcyi otrzymujgcych sildenafil.

Metody: Prospektywnym, obserwacyjnym badaniem kohortowym International Men’s Health
Study (IMHS) objeto pacjentow ze zdiagnozowanymi zaburzeniami evekcyi oraz wczesniej stosu-
jqcych sildenafil lub dopiero zaczynajgcych przyjmowac ten preparat. Dane wyjsciowe oraz
z obserwacyi odleglej dotyczqce chorob sercowo-naczyniowych (CVD), czynnikow ryzyka ovaz
zaburzen erekcyi uzyskano za pomocq odpowiednich kwestionariuszy. Do osob, ktore przebyly
epizod sercowo-naczyniowy, wystano kwestionariusze w celu zebrania informacyi zwigzanych
z ekspozycig na sildenafil/leczeniem zaburzen erekcyi przed incydentem.
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Wyniki: W analizowanej grupie (n = 3813) odnotowano 35 incydentow sercowo-naczyniowych
u 30 chorych. Czestosc zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawalu serca oraz udaru wynosila
odpowiednio 0,4; 0,6 1 0,1 na kazdych 100 pacjentolat obserwacyi. W grupie 6 mezczyzn, ktorzy
zglosili stosowanie sildenafilu na miesigc przed incydentem sercowo-naczyniowym, 2 podalo
Jego uzycie w czasie 24 godzin poprzedzajqgcych zdarzenie.

Whioski: Wyniki badania IMHS potwierdzajq wczesniejsze doniesienia o wspotwystepowaniu
zaburzen ervekcyi oraz CVD 1 o podobnych czynnikach ryzyka tych chorob. (Folia Cardiologica

Excerpta 2008; 3: 271-279)

Stowa kluczowe: zaburzenia erekcji, inhibitory fosfodiesterazy, incydenty sercowo-

-naczyniowe

Co wiadomo?

Trudno ustali¢ relacje przyczynowo-skutkowe
miedzy leczeniem zaburzen erekgcji a incydentami ser-
cowo-naczyniowymi z dwoch powodow. Po pierwsze,
zaburzenia erekcji i incydenty sercowo-naczyniowe
maja wspolne podloze, a zaburzenia erekcji czesto
wspolwystepuja z chorobami uktadu krazenia i u cze-
Sci pacjentow moga by¢ tych schorzen objawem; po-
nadto mezczyZni z zaburzeniami erekcji sa narazeni
na zwiekszone ryzyko wystapienia incydentow serco-
wo-naczyniowych. Po drugie, aktywnoS§¢ seksualna
zwieksza ryzyko wystapienia tych incydentow.

Co nowego?

W populacji ogdlnej mezczyzn, ktorym przepi-
sywano sildenafil ze wzgledu na zaburzenia erekgji,
czesto$C incydentow sercowo-naczyniowych byta
podobna do stwierdzonej w innych badaniach klinicz-
nych oraz epidemiologicznych. Ponadto wyniki po-
twierdzaja wczeSniejsze doniesienia wskazujace, ze
zaburzenia erekcji oraz incydenty sercowo-naczynio-
we wigza sie z podobnymi czynnikami ryzyka oraz
ze umezczyzn z zaburzeniami erekcji stwierdza sie
wieksze ryzyko wystapienia incydentow sercowo-
-naczyniowych niz u osob bez tych zaburzen.

Wstep

Cytrynian sildenafilu (Viagra®) byl pierwszym
doustnym selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy
typu 5 (PDE-51) stosowanym w leczeniu zaburzen
erekcji. W licznych badaniach klinicznych udowodnio-
no, ze sildenafil jest skutecznym [1] oraz dobrze to-
lerowanym [2] lekiem stosowanym w zaburzeniach
erekcji o roznej etiologii. Sildenafil zatwierdzono
w ponad 115 krajach [3] i przepisano go ponad 27 mi-
lionom mezczyzn na calym Swiecie [3].

Podczas pierwszych 8 miesiecy po zatwierdze-
niu sildenafilu przez amerykanska Agencje ds. Zyw-
noscii Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
w 1998 roku, gdy przepisano ponad 6 mln recept,
zaczely pojawiac sie sporadyczne doniesienia na te-
mat incydentow sercowo-naczyniowych oraz zgonow
wsrod mezczyzn przyjmujacych sildenafil. Spowodo-
walo to wzrost zainteresowania bezpieczenstwem
sercowo-naczyniowym stosowanego leku. W rapor-
cie opublikowanym przez FDA poinformowano o 130
zgonach, wliczajac w to 77 jako nastepstwo incyden-
tu sercowo-naczyniowego, wsrod mezczyzn, ktorym
przepisano sildenafil [4]. Przyczyna zgonu byla jed-
nak nieznana lub nieudokumentowana w 48 przypad-
kach, brakowalo informacji o dawkowaniu u 68 cho-
rych, w 61 przypadkach nie okre§lono czasu od przy-
jecia leku do wystgpienia incydentu sercowo-
-naczyniowego lub zgonu [4]. Niemniej doniesienia te
skianiajg do pytania, czy terapia sildenafilem mogta sie
przyczyni¢ do wystapienia opisywanych incydentow.

Miedzynarodowe Badanie Zdrowia Mezczyzn
(IMHS, International Men’s Health Study) bylo mie-
dzynarodowg, prospektywna, obserwacyjng probg
kohortowa, ktorej celem bylo okreSlenie czestoSci
wystepowania powaznych incydentow sercowo-
-naczyniowych (np. zawal serca, udar) oraz catkowi-
tej SmiertelnoSci wérod mezczyzn z zaburzeniami
erekcji, ktorym przepisywano sildenafil. Aby okreslic,
czy stosowanie tego leku zwiekszato ryzyko incyden-
tow sercowo-naczyniowych, oszacowano czynniki ry-
zyka oraz czas, ktory uplynal od przyjecia sildenafilu
do momentu wystapienia incydentow.

Metody

Rekrutacja

Uczestnikéw rekrutowano sposrod pacjentow
przychodni lekarskich w Niemczech 1 Francji, od-
powiednio: od sierpnia 2001 roku i stycznia 2002
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roku, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznych
odpowiednich dla kraju. W zwigzku z niewystarcza-
jaca liczba uczestnikOw rozszerzono rekrutacje na
Hiszpanie (grudzien 2002 r.) oraz Szwecje (sierpien
2003 r.). Wiaczaniem chorych do badania zajmowali
sie lekarze na co dzien zajmujacy sie chorymi z za-
burzeniami erekcji (np. lekarze ogdlni czy urolo-
dzy). Kluczowe kryterium wigczenia stanowily zdia-
gnozowane zaburzenia erekcji, definiowane jako nie
wiecej niz 21 punktow wedtug Sexual Health Inven-
tory for Men [5], oraz aktualne stosowanie sildena-
filu badz poczatek terapii tym lekiem.

Schemat badania

Lekarze rekrutujacy uzupeiniali informacje
kliniczne na temat kazdego pacjenta. Formularze
zawieraly dane dotyczace zaburzen erekcji, pale-
nia tytoniu, wspolistniejgcych chorob oraz jedno-
cze$nie stosowanych lekow. Kazdemu pacjento-
wi lekarz dostarczal do wypelnienia kwestiona-
riusz odnoszacy sie do danych demograficznych,
stylu zycia (np. palenie tytoniu, alkohol, aktyw-
no$¢ fizyczna i seksualna), wywiadu oraz zaburzen
erekcji. W trakcie obserwacji kwestionariusze
wysylano 1 miesiac po badaniu wyjSciowym i co
3 kolejne miesiace do czasu wykluczenia z bada-
nia, jego zakonczenia lub zgonu chorego. Zawarto
w nich pytania dotyczace pobytow w szpitalu, stylu
zycia, stosowanych rownolegle lekow oraz przyj-
mowania sildenafilu lub innych preparatow prze-
ciwko zaburzeniom erekcji.

Do incydentéw odnotowywanych w badaniu
nalezaly zdarzenia sercowo-naczyniowe (zawal,
udar) oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Do pa-
cjentow, ktorzy przebyli epizod sercowo-naczy-
niowy, wystano kwestionariusze w celu zebrania
informacji zwigzanych ze stosowaniem terapii za-
burzen erekcji w okresie poprzedzajacym incy-
dent. Lekarzy rekrutujacych poproszono o dostar-
czenie stosownych kart medycznych, testow dia-
gnostycznych oraz $wiadectw zgonu w celu
potwierdzenia kazdego incydentu sercowo-naczy-
niowego oraz o uzyskanie zasadniczych informa-
cji o stanie pacjentow, ktorzy nie zwrocili dwoch
kolejnych kwestionariuszy. Respondentow popro-
szono o podanie alternatywnych danych kontak-
towych; w przypadku, gdy proby bezpos$redniego
kontaktu z pacjentem sie nie powiodly, informa-
cje dotyczace statusu pacjenta uzyskiwano za po-
Srednictwem osoby wyznaczonej przez chorego.
Okres obserwacji obejmowal czas od momentu
wigczenia do badania do jego zakonczenia, dobro-
wolnego wycofania sie lub $§mierci pacjenta, zalez-
nie od tego, ktore zdarzenie bylo pierwsze.

Pacjenci, u ktorych zaobserwowano incydenty ser-
cowo-naczyniowe niezakonczone zgonem, zostali
zacheceni do dalszego udzialu w badaniu, bez
wzgledu na to, czy kontynuowali przyjmowanie sil-
denafilu. Analizy dokonywano za pomoca oprogra-
mowania SAS/STAT® Version 8.2 (SAS Institute,
Cary, NC).

Bezpieczenstwo

Wszystkie powazne dziatania niepozadane, bez
wzgledu na czas stosowania sildenafilu lub pode;j-
rzenie zwigzku z przyjmowaniem tego leku zgtasza-
no do bazy danych powaznych dzialan niepozada-
nych firmy Pfizer. Powazne dzialania niepozadane
definiowano zgodnie z wytycznymi oraz standardo-
wymi procedurami dzialania firmy Pfizer jako nie-
pozadane incydenty skutkujace $miercia, zagraza-
jace zyciu lub powodujace hospitalizacje, przedtu-
zenie pobytu w szpitalu oraz jako wywolujace trwale
lub znaczne kalectwo badz niesprawno$c. Powazne
incydenty niepozadane mogg skiadaé sie z nowych
jednostek klinicznych, nowych epizodow choroby
lezacej u podstaw lub zaostrzenia istniejacego scho-
rzenia. Powazne dzialania sercowo-naczyniowe od-
notowywano zatem u pacjentéw z lub bez istniejacej
wczesniej choroby serca.

Analiza danych

Analiza dotyczyla wszystkich pacjentow, kto-
rzy wypelnili wyjSciowy kwestionariusz (lub kto-
rych karte leczenia uzyskano od lekarza prowadza-
cego) oraz co najmniej jeden kwestionariusz z okre-
su obserwacji. Wszelkie analizy dotyczace
incydentow sercowo-naczyniowych dotyczyly tej
wiasnie populacji. Analiza wrazliwoSci pod wzgle-
dem bezpieczenstwa objeto wszystkich pacjentow,
ktorzy wypelnili przynajmniej wyjSciowy kwestio-
nariusz (populacja, w ktorej oceniano bezpieczen-
stwo), nie zwazajac, czy zostali oni wigczeni do 0gol-
nej analizy. Analiza powaznych dzialan niepozada-
nych dotyczyla populacji, w ktoérej oceniano
bezpieczenstwo stosowania badanego leku.

Zmienne ciagle podsumowano za pomocg war-
toSci $rednich, odchylenia standardowego (SD, stan-
dard deviation), minimum, mediany 1 maksimum,
podczas gdy zmienne skategoryzowane przedsta-
wiono jako czestoS$ci oraz wartoSci procentowe
w kazdej z kategorii. Czesto$¢ wystepowania incy-
dentow sercowo-naczyniowych obliczono i wyrazo-
no w przeliczeniu na 100 pacjentolat (PY, patient-
-years). Czesto§¢ wystepowania chorob sercowo-
-naczyniowych (CVD, cardiovascular disease) stra-
tyfikowano wzgledem wieku, wyj$ciowej ciezkoSci
zaburzen erekcji oraz liczby czynnikow ryzyka CVD.
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Terminologie uzywana przez lekarza zglaszajacego
powazne dzialania niepozadane wykorzystywano
w celu skategoryzowania CVD. Powazne dzialania
niepozadane niezwiazane z CVD oceniano zar6wno
w calkowite] populacji badanych, jak 1 w grupach wy-
odrebnionych ze wzgledu na fakt wystapienia lub
braku incydentu CVD. Roznice w charakterystyce
klinicznej pacjentow, ktorzy przebyli incydent CVD
lub nie zgtaszali tego incydentu, oceniano z 5-pro-
centowym poziomem istotno$ci.

Wyniki

Lekarze i pacjenci

Wypelniono ogolem 5627 lekarskich formula-
rzy informacyjnych oraz 5077 wstepnych kwestio-
nariuszy. Spo$rod nich 3813 pacjentow (odpowia-
dajacych 2935 PY, czyli Srednio okolo 9,2 miesia-
ca) wypelnilo kwestionariusz wyjSciowy 1 co
najmniej 1 z okresu obserwacji (§rednia = SD;
3,9 = 2,5 kwestionariuszy z obserwacji; zakres
1-11) i zostalo wigczonych do analizy. Do momen-
tu zakonczenia badania maksymalny czas trwania
obserwacji w grupie wyniost 2,3 roku. Liczba pac-
jentow z Francji, Niemiec, Hiszpanii 1 Szwecji wy-
nosita odpowiednio: 343, 2591, 487 i 392. Sredni
(= SD) wiek badanych pacjentéw wynosit 57 +
+ 11 lat, a Sredni (= SD) czas trwania zaburzen
erekcji — 3 = 4 lata (tab. 1). U 66% osob lekarze
oszacowali wyjSciowe zabhurzenia erekcji jako
umiarkowane. NajczeSciej wystepujacymi wyjscio-
WO sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka byly
nadci$nienie tetnicze (36%), wysokie stezenie cho-
lesterolu (26%) oraz aktualne palenie tytoniu (25%).
U 21% badanych wyjSciowo wystepowaly ponad
2 czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.

Incydenty

W analizowanej populacji odnotowano 35 $mier-
telnych 1 niezakonczonych zgonem incydentéw u 30
pacjentow. Czestos$¢ zgonow niezaleznie od przyczy-
ny (n = 13), zawalow serca (n = 18) oraz udarow
(n = 4) wynosila odpowiednio: 0,4 (95% CI: 0,24—
-0,76), 0,6 (95% CI: 0,36-0,97)10,1 (95% CI: 0,04-0,35)
na kazde 100 PY (ryc. 1A). Czesto$¢ wystepowania
zgonow z jakiejkolwiek przyczyny oraz zawalow ser-
ca zwiekszala sie wraz z wiekiem oraz stopniem nasi-
lenia zaburzen erekcji (ryc. 1B, C). Czesto§¢ zawatow
serca rowniez wzrastala wraz ze zwiekszaniem sie
liczby czynnikow ryzyka CVD (ryc. 1D). Laczna cze-
sto§¢ zgonow z jakiejkolwiek przyczyny, zawalow
serca oraz udarow byla znaczaco wyzsza w grupie
mezczyzn, ktorzy zglosili wezesniejsze zawaly serca,

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka demogra-
ficzna i kliniczna (analizowana grupa, n = 3813)

Wiek, lata (Srednia = SD) 57 = 11
Mediana 58
Zakres 18-100

Czas trwania zaburzen 3+x4

erekgji, lata (Srednia = SD)

Mediana 2
Zakres 0-36

Nasilenie zaburzen erekcji
Catkowite 773 (20%)
Umiarkowane 2509 (66%)
Minimalne 506 (13%)
Brak 11 (< 1%)

Spozycie alkoholu

Czesto (5-7 dni/tydzien) 1726 (45%)

Umiarkowane (2-4 dni/tydzien) 514 (14%)
Niewielkie (1-2 dni/tydzien) 726 (19%)
Wecale (< 1 dzien/tydzien) 847 (22%)

Czynniki ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych

Nadcis$nienie tetnicze 1352 (36%)

Aktywne palenie tytoniu 970 (25%)
Wysokie stezenie cholesterolu 975 (26%)
Dodatni wywiad rodzinny 706 (19%)
w kierunku zawatu serca
Cukrzyca 533 (14%)
Dodatni wywiad sercowy 120 (3%)
(zawat serca lub nagte
zatrzymanie krazenia)
Astma 127 (3%)
Depresja 285 (8%)
Liczba czynnikow ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych
0 886 (23%)
1 1236 (33%)
2 878 (23%)
> 2 813 (21%)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

zatrzymanie akcji serca lub astme; wszystkie pozo-
state czynniki ryzyka, wylaczajac depresje oraz nie-
wielkie spozycie alkoholu (1-2 dni w tygodniu), wia-
zaly sie z podwyzszonym Iacznym wskaznikiem ry-
zyka (tab. 2). Sposrod pacjentow, ktorzy przebyli
incydent CVD niezakonczony zgonem oraz wypelnili
kwestionariusz dotyczacy incydentu (n = 21), 6 (29%)
stosowalo sildenafil przez miesiac przed hospitali-
zacja, a 2 zglosilo jego uzycie w ciagu 24 godzin przed
poczatkiem objawow (tab. 3).
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Liczba czynnikow ryzyka

Rycina 1. Czestos$¢ incydentdw sercowo-naczyniowych: A. Ogolnie; B. Wedtug grup wiekowych; C. Wedtug wyjscio-
wego nasilenia zaburzen erekcji; D. Wedtug liczby czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (CVD, cardio-
vascular disease). Nasilenie zaburzen erekcji opierato sie na objawach przy braku leczenia: catkowite (zupetny brak
mozliwosci uzyskania i utrzymania wzwodu wystarczajgcego do odbycia stosunku), umiarkowane (czasami wystepo-
wata mozliwos$é uzyskania i utrzymania wzwodu wystarczajagcego do odbycia stosunku), minimalne (zwykle wyste-
powata mozliwos$é uzyskania i utrzymania wzwodu wystarczajgcego do odbycia stosunku)

Analiza wrazliwoSci

Do 3813 pacjentow wiaczonych do analizy do-
datkowo dotaczono 1182 badanych z populacji,
w ktorej oceniano bezpieczenstwo, tworzac grupe
4995 oso6b. Wsrod tych 1182 pacjentéw odnotowa-
no 8 dodatkowych incydentow (wylacznie zgony).
Jeden z nich nastapil w mechanizmie naglej Smier-
cl sercowej; czas zastosowania ostatniej dawki sil-
denafilu nie byl znany. Pozostale 7 zgonow nasta-
pito wskutek stanow wspolistniejacych (np. progre-
sjaraka, posocznica czy uraz). Odsetek incydentow
zdiagnozowanych w grupie, w ktorej oceniano bez-
pieczenstwo (0,8%; 38/4995 pacjentow), byt podob-
ny do odsetka zdarzen w grupie poddanej analizie

(0,8%; 30/3813 pacjentow). Sposrod 4957 osob
z grupy, w ktorej oceniano bezpieczenstwo stoso-
wania leku, u ktorych nie odnotowano incydentu
CVD, najczestszym powaznym dzialaniem niepoza-
danym byt rak prostaty (n = 18); pozostate wysta-
pily u mniej niz 0,3% chorych. W trakcie obserwa-
¢ji utracono kontakt z 82 pacjentami (1,6%).

Dyskusja

W badaniu IMHS odnotowano niskg $miertel-
no$§¢ ogb6lna, mala czesto$¢ zawalow serca oraz
udarow wérod mezczyzn, ktorym przepisano sil-
denafil, nawet w grupie z wieloma czynnikami
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Tabela 2. Nieskorygowany zwigzek miedzy wyjsciowa charakterystyka kliniczng a incydentami sercowo-

-naczyniowymi (analizowana grupa; n = 2935)*

Pacjenci zgtaszajacy
incydent (n = 30)

wystepowania (95% ClI)

Nieskorygowany
wspotczynnik czestosci

Czas ekspozycji
(pacjentolata)

Nadcisnienie tetnicze

Nie 18

Tak 12
Aktywne palenie tytoniu

Nie 21

Tak 9
Wysokie stezenie cholesterolu

Nie 21

Tak 9
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku zawatu serca

Nie 21

Tak 9
Cukrzyca

Nie 23

Tak 7
Woczesniejszy zawat serca lub nagte zatrzymanie krazenia

Nie 25

Tak 5
Astma

Nie 27

Tak 3
Depresja

Nie 28

Tak 2
Spozywanie alkoholu

Wecale (< 1 dzien/ tydzien)t 7

Umiarkowane (1-2 dni/tydzien) 2

Regularne (= 3 dni/tydzien) 21

1857
1078 1,15 (0,55-2,38)
2249

686 1,40 (0,64-3,07)
2139

796 1,15 (0,53-2,51)
2378

557 1,83 (0,83-3,99)
2557

378 2,06 (0,88-4,80)
2849

86 6,62 (2,54-17,31)
2838

97 3,25 (0,99-10,72)
2709

229 0,84 (0,20-3,54)
621

555 0,32 (0,07-1,56)
1749 1,08 (0,46-2,54)

*Na incydenty sercowo-naczyniowe sktadajg sie $miertelnos$¢ z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca i udar; tkategoria referencyjna

Tabela 3. Poréwnanie czasu przyjmowania sildena-
filu w okresie miesigca poprzedzajacego incydent
sercowo-naczyniowy niezakonczony zgonem

Liczba pacjentow,
ktorzy zwrdcili
kwestionariusz
po incydencie

(n = 21)

Czas przyjecia ostatniej
dawki sildenafilu przed

wystapieniem objawow

1h

2h

2 dni

1 tydzien

N = =2 a

2 tygodnie

—_
(&)

>1 miesigca

ryzyka CVD. Mniej niz 30% pacjentdw po prze-
bytym incydencie CVD zglosilo stosowanie silde-
nafilu w miesiacu poprzedzajacym hospitalizacje.
Sposérod 21 osob, ktore stosowaly lek, 2 zglosito
uzycie sildenafilu w ciggu 24 godzin poprzedzaja-
cych zdarzenie (np. 6 okresow poltrwania).
Relacje przyczynowo-skutkowe miedzy lecze-
niem zaburzen erekcji a CVD jest trudno ustalié
z kilku powodow. Po pierwsze, zaburzenia te cze-
sto wspotwystepuja z CVD i u niektérych pacjen-
tow sg jednym z objawow choroby sercowo-naczy-
niowej [6]. Na przyklad, w przekrojowej analizie
2126 dorostych mezczyzn, uczestnikow badania
National Health and Nutrition Examination Survey
2001-2002, czestos¢ zaburzen erekcji w populacji

276 www.fce.viamedica.pl



M.A. Mittelman i wsp., Incydenty sercowo-naczyniowe u pacjentow stosujacych sildenafil

Stanow Zjednoczonych wynosita 18,4% (95% CI:
16,2-20,7). Stwierdzono tez zwiekszone rozpo-
wszechnienie zaburzen erekcji w grupie z roznymi
czynnikami CVD, a u os6b z dodatnim wywiadem
w kierunku CVD czesto§¢ tych zaburzen wynosila
okolo 50% (95% CI: 41,7-58,3) [7]. W 14-letnim
okresie obserwacji grupy 22 086 uczestnikow ko-
hortowego badania Health Professionals Follow-up
Study dowiedziono, ze otylo$¢ oraz palenie tytoniu
wigza sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
zaburzen erekcji, natomiast aktywnos$¢ fizyczna
obniza to zagrozenie [8]. Wyniki te potwierdzaja
teze, ze umezczyzn z zaburzeniami erekcji czeSciej
wystepuja inne czynniki ryzyka CVD oraz sa oni
bardziej narazeni na wystgpienie CVD niz mezczyz-
ni bez zaburzen erekcji. Powyzsza teze potwier-
dzaja dane z ramienia placebo badania Prostate Can-
cer Prevention Trial [9]. Analiza danych 8063 mez-
czyzn w wieku 55 lat i starszych bez CVD w chwili
rozpoczecia badania dowodzi, ze nieskorygowane
ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego (definio-
wanego jako dlawica piersiowa, zawal serca, incy-
dent naczyniowo-mozgowy, przemijajacy napad
niedokrwienny, zastoinowa niewydolno§¢ serca
lub arytmia) w ciggu 7 lat wzrosto o 60% u pacjen-
tow ze zdiagnozowanymi zaburzeniami erekcji
w chwili rozpoczecia badania (0,024 na PY) w po-
rownaniu z osobami bez diagnozy zaburzen erek-
¢ji (0,015 na PY), co odpowiada zwiekszeniu ry-
zyka zwigzanemu z paleniem tytoniu lub dodatnim
rodzinnym wywiadem w kierunku zawaltu serca.
Nieskorygowane ryzyko dla pacjentow z zaburze-
niami erekcji (na poczatku badania lub z objawa-
mi rozwinietymi w trakcie) w poro6wnaniu zZ 0So-
bami bez tych zaburzen wynosito 1,86 (95% CI:
1,50-2,30) dla zawalu serca, 2,72 (95% CI: 1,72—
—4,20) dla udarui1,79 (95% CI: 1,39-2,30) dla zgo-
nu z jakiejkolwiek przyczyny (p < 0,001).

Druga przyczyna, z powodu ktorej trudno
ustalié zalezno$ci przyczynowo-skutkowe miedzy
leczeniem zaburzen erekcji a CVD, jest fakt, ze
aktywnoS$¢ seksualna zwieksza ryzyko wystapie-
nia incydentow sercowo-naczyniowych. W bada-
niach Mullera i wsp. [10] oraz Mollera i wsp. [11],
przeprowadzonych przed wprowadzeniem sildena-
filu na rynek, sugerowano, ze ryzyko zawalu ser-
ca podwaja sie w okresie 2 godzin po kontakcie
seksualnym. Zagrozenie incydentami sercowo-
—naczyniowymi spowodowane powrotem mez-
czyzn z zaburzeniami erekcji do aktywnego zycia
seksualnego nalezy zatem uwzgledni¢ w ocenie
zwiazkow miedzy leczeniem zaburzen erekcji
a CVD. Wskaznik wystapienia incydentow sercowo-
-naczyniowych odnotowanych w IMHS wsrod

mezczyzn z zaburzeniami erekcji, otrzymujacych
recepty na sildenafil, byt podobny do odnotowa-
nych w poprzednich badaniach nad bezpieczen-
stwem sildenafilu, ktorych przegladu i podsumo-
wania dokonali Jackson i wsp. [12]. W analizie
danych zsumowanych z ponad 120 badan klinicz-
nych nad bezpieczenstwem sildenafilu (1993-
—-2001), na ktorg sktada sie 11 540 PY otwartego
okresu obserwacji, wykazano czesto$¢ zawalow
serca oraz zgonOw sercowo-naczyniowych w ba-
daniach otwartych odpowiednio na poziomie 0,53
(95% CI: 0,40-0,68) oraz 0,16 (95% CI: 0,09-0,25)
na kazde 100 PY [13]. W badaniach przeprowadzo-
nych metoda podwdjnie Slepej proby poréwnuja-
cych sildenafil z placebo nie wykazano statystycz-
nie istotnych roéznic miedzy czestoScia zawalow
serca [0,80 (95% CI: 0,44-1,34) vs. 0,84 (95% CI:
0,39-1,60) na 100 PY] oraz czestoscia zgonow
sercowo-naczyniowych [0,23 (95% CI: 0,06-0,58)
vs. 0,19 (95% CI: 0,02-0,68 na 100 PY] [13].
W nowszej analizie w celu oszacowania ryzyka wy-
stapienia zawalu serca w czasie 24 godzin od mo-
mentu przyjecia sildenafilu wykorzystano badania
jednolicie dopasowanej serii przypadkow oraz zsu-
mowane bezpieczenstwo z 80 badan klinicznych,
do ktorych wigczono prawie 10 000 mezczyzn [14].
W okresie ponad 11 000 PY obserwacji zidentyfi-
kowano 69 pacjentow z zawalem serca, jednak
tylko 22 zawaly obserwowano w czasie 24 godzin
od chwili przyjecia sildenafilu. Catkowite ryzyko
wystapienia zawalu serca w ciagu 24 godzin po
przyjeciu leku byto rowne 0,42% na dzien w po-
rownaniu z 0,43% na dzieh w grupie, w ktorej
objawy zawalu stwierdzono po uptywie 24 godzin;
w serii przypadkow wzgledne ryzyko zawalu ser-
ca w ciagu 24 godzin, w pordwnaniu z okresem
ponad 24 godzin po przyjeciu sildenafilu, wynio-
sto 0,80 (95% CI: 0,52-1,26). Brak czasowego
zwigzku miedzy zawalem serca a przyjeciem sil-
denafilu jest zgodny z wnioskami wynikajacymi
z badania IMHS 1 sugeruje, ze stosowanie tego
leku nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem za-
walu serca. W innej analizie, przeprowadzonej
w grupie pacjentow eksponowanych na dziatanie
sildenafilu i obserwowanych maksymalnie przez
4,5 roku, zebrano dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania odpowiadajace ponad 13 000 PY obser-
wacji oraz wykazano czestoS¢ zawalu serca
1 Smiertelno$ci z jakiejkolwiek przyczyny na po-
ziomie odpowiednio 0,53 (95% CI: 0,41-0,69) oraz
0,34 (95% CI: 0,24-0,47) na kazde 100 PY [2].
W poréwnaniu z innymi inhibitorami PDE-51 wskaz-
niki te sg zgodne z czestoScig incydentow CVD dla
tadalafilu [0,40 na 100 PY wsrod pacjentow, ktorzy
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go przyjmowali (36 badan), w por6wnaniu z 0,43
na 100 PY ws8rod osob stosujacych placebo
(28 badan kontrolowanych placebo)] [15]; czesto$é
1typ dzialan niepozadanych oraz incydentow CVD
dla wardenafilu byty porownywalne [16].

W pozaklinicznej analizie 8893 mezczyzn, kto-
rym lekarze ogblni w ramach brytyjskiego badania
Prescription-Event Monitoring (PEM) przepisali sil-
denafil, wykazata standaryzowany wzgledem wie-
ku wspoéiczynnik umieralno$ci na poziomie 31,4%
(95% CI: 18,29-50,29), sugerujac zgodnoS¢ tego
wspoliczynnika z ogbdlna populacja mezczyzn naro-
dowosci brytyjskiej w 1998 roku [17]. Brytyjskie
kryteria UK National Health Service dotyczace ozna-
czania PDE-51 moga jednak ograniczac odniesienie
wynikow PEM do wiekszej populacji. Podobnie,
brak losowosSci proby moze ograniczy¢ zastosowa-
nie rezultatow badania IMHS w innych krajach lub
populacjach. Jest mozliwe, ze wariant regionalnego
badz krajowego modelu praktyki lekarskiej, wigcza-
jac w to réznice w zaobserwowanym ryzyku stoso-
wania sildenafilu i pdzniejsze zatwierdzenie innych
inhibitoréw PDE-51 w ciggu wieloletniego trwania
badania, mogt wplywac na populacje uczestniczaca
w badaniu IMHS. Poniewaz zamierzeniem badania
byto iloSciowe okreSlenie czestosci incydentow
sercowo-naczyniowych wsrod mezczyzn, ktorym
przepisano sildenafil w ramach standardowej opie-
ki lekarskiej oraz czesto stosujacych lek podczas
trwania badania, wyniki powinny zadowalajaco od-
zwierciedla¢ populacje przyjmujaca sildenafil
w trakcie trwania badania IMHS.

Problemem badan klinicznych 1 obserwacyj-
nych sa braki w follow-up. Odsetek takich brakoéw
byl w opisywanym badaniu niski i wyniost 1,6%;
analiza wrazliwo$ci wykazala podobny odsetek
(0,8%) pacjentow doSwiadczajacych incydentow
sercowo-naczyniowych zaré6wno w badanej grupie
jak 1 w populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo.
Niemniej fakt, ze zbior danych dotyczacych pacjen-
tow moze by¢ niepelny jest uznanym ograniczeniem
badania IMHS. Podobienstwo wskaznikow zawatu
serca oraz calkowitej SmiertelnoSci miedzy zsumo-
wanymi badaniami otwartymi dotyczacymi sildena-
filu, w ktorych utrata danych z okresu obserwacji
jest nieznaczna, a badaniem IMHS pozwala sadzic,
Ze znaczenie tego ograniczenia jest minimalne.

Podwyzszona czesto$§¢ incydentow sercowo-
-naczyniowych wérod uczestnikéw IMHS obcigzo-
nych astmag jest interesujaca w kontekscie dostep-
nych doniesien, w ktorych stwierdzono, ze astma
moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru, ale
nie choroby niedokrwiennej serca wérod dorostych
0s0b w Srednim wieku [18]. W przeciwienstwie do

danych z piSmiennictwa [19-21], depresja stwier-
dzona w badaniu wyjSciowym moglia ochronnie
wplywac na uczestnikow IMHS, podczas gdy nie
wywieraly takiego dzialania spozywanie alkoholu
3 lub wiecej dni w tygodniu. Wyniki takie moga od-
zwierciedla¢ skrajnie malg liczbe incydentow
w kazdej z kategorii oraz brak korekcji wzgledem
pozostalych czynnikow ryzyka podczas analizy.

Whnioski

Wyniki badania IMHS stanowia wartoSciowy
wklad w piSmiennictwo, gdyz sa oparte na rzeczy-
wistych danych dotyczacych stosowania sildenafi-
lu. Zamiast oceny incydentow sercowo-naczynio-
wych u mezczyzn wigczonych do badan klinicznych,
w badaniu IMHS skupiono sie na mezczyznach na-
lezacych do populacji ogolnej, ktorym przepisywa-
no sildenafil. Wyniki sa zgodne z poprzednimi ana-
lizami 1 sugeruja, ze czesto$¢ wystepowania incy-
dentow sercowo-naczyniowych wsrod mezczyzn,
ktorym przepisano sildenafil z powodu zaburzen
erekcji, byla niska i podobna do przedstawionej
w probach klinicznych oraz w brytyjskim badaniu
PEM. Wyniki potwierdzaja rowniez wczesSniejsze
doniesienia na temat wspolnych czynnikow ryzyka
zaburzen erekcji i CVD oraz fakt, ze mezczyZni
z zaburzeniami erekcji sa bardziej narazeni na wy-
stapienia incydentdow sercowo-naczyniowych niz
osoby bez tych zaburzen.
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