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Streszczenie

U co nagmniej 2/3 pacjentow z ciezkq przewleklq chorobq lewej polowy serca wspotistnieje
nadcisnienie plucne, a umieralnosc zwigzana z obukomorowq niewydolnosciq serca jest po-
nad 2-krotnie wieksza niz w przypadku izolowanej niewydolnosci lewokomorowej. W niniej-
szej pracy omowiono nowe koncepcje ovaz strategie wynikajgce z najnowszych badan dotyczq-
cych swoistego leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego w populacjach pacjentow z nadcis-
nieniem plucnym wiklajgcym jawng dysfunkcje lewej komory. Chociaz wyniki tych badan sq
zachecajqce, dotychczas nie przeprowadzono zadnych duzych randomizowanych prob, w kto-
rych oceniano by takie swoiste leczenie we wspommnianej grupie chorych. (Folia Cardiologica

Excerpta 2008; 15: 523-526)

Stowa Kkluczowe: nadci$nienie plucne, zylne nadci$nienie plucne, sildenafil,

dysfunkcja lewej komory

Zgodnie z akceptowang definicjg nadciSnienie
plucne (PH, pulmonary hypertension) to Srednie cis-
nienie w tetnicy plucnej (mPAP, mean pulmonary
artery pressure) wynoszace wiecej niz 25 mm Hg
w spoczynku. Gdy taki profil hemodynamiczny wy-
stepuje w sytuacji dlugotrwale zwiekszonego ci§-
nienia zaklinowania w kapilarach ptucnych (PCWP
pulmonary capillary wedge pressure), wtaSciwym ter-
minem jest ,,zylne nadci$nienie plucne” (PVH, pul-
monary venous hypertension). Tacy chorzy naleza do
grupy 2 w niedawno zaproponowanej klasyfikacji PH
wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia. U co naj-
mniej 2/3 pacjentow z ciezka przewlekla dysfunkcja

lewej komory wspolistnieje PH, a umieralnosc
zwigzana z obukomorowa niewydolnoScig serca
jest ponad 2-krotnie wieksza niz w przypadku izo-
lowanej niewydolno$ci lewokomorowej [1]. Nato-
miast okreSlenie ,tetnicze nadci$nienie plucne”
(PAH, pulmonary arterial hypertension) odnosi sie
do pacjentow z PH, ktére wystepuje w sytuacji pra-
widlowego PCWP oraz bez wspolistniejacej cho-
roby lewej polowy serca, miazszu pluc lub prze-
wlekiej choroby zakrzepowo-zatorowej. W ostat-
nich latach, w randomizowanych badaniach
wykazano kliniczng skuteczno$¢ kilku tak zwanych
swoistych metod leczenia PAH. Ich rola w terapii
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PVH lub PH ze sktadowa PVH pozostaje jednak
kontrowersyjna.

Wczesne doSwiadczenia z oceng swoistych
metod leczenia PAH w sytuacji niewydolno$ci le-
wej komory byly rozczarowujace. Wykazano nawet,
ze stosowanie lekow wybidrczo rozszerzajacych
naczynia plucne u pacjentdow z dlugotrwale zwiek-
szonym PCWP wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia obrzeku piuc. W badaniu FIRST (Flo-
lan International Randomised Survival Trial) wyka-
zano tendencje w kierunku gorszych wynikow le-
czenia podczas dozylnego podawania epoprosteno-
lu w terapii zaawansowanej niewydolno$ci serca,
1 to badanie zostalo przedwczesnie przerwane [2].
Ponadto w duzym badaniu, w ktorym oceniano anta-
goniste endoteliny, bosentan, nie wykazano korzyst-
nego wplywu leczenia na umieralnos$c ogolna lub cze-
sto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca.

Ostatnio jednak uzyskano zachecajace wyniki
w mniejszych badaniach, w ktorych oceniano leki
swoiste dla PAH w sytuacji PH spowodowanego
choroba lewej polowy serca. Wykazano korzystne
dzialanie wziewnego analogu prostacykliny, ilopro-
stu, u pacjentéow kwalifikowanych do przeszczepie-
nia serca, obserwujac poprawe mPAP, ptucnego
oporu naczyniowego (PVR, pulmonary vascular
resistance) oraz PCWP podczas badan reaktywnosci
naczyn [3]. Rex i wsp. [4] przedstawili dane na te-
mat przydatnoSci iloprostu w randomizowanej pro-
bie klinicznej obejmujacej 20 pacjentdow z rozpozna-
nym PVH, ktorych poddawano operacji naprawy
zastawki mitralnej. Stosowany wziewnie iloprost
poréwnywano ze standardowym dozylnym podawa-
niem nitrogliceryny jako leczeniem majacym zapo-
biegac ostrej prawokomorowej niewydolno$ci serca
podczas odlaczania krazenia pozaustrojowego. Po-
czatkowa charakterystyka byla podobna w gru-
pach otrzymujacych iloprost lub nitrogliceryne, cho-
ciaz nie u wszystkich pacjentow przed operacja
przeprowadzono kompletne cewnikowanie serca.
Po odlaczeniu krazenia pozaustrojowego w grupie
0s0b stosujacych iloprost wykazano zmniejszenie
zarowno wskaznika PVR, jak i1 roznicy miedzy
mPAP 1 PCWP (TPG, transpulmonary gradient)
tacznie z poprawa wskaznik6w czynnosci prawej ko-
mory, w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi ni-
trogliceryne (p < 0,05). U wszystkich osob otrzy-
mujacych iloprost udato sie skutecznie odlaczy¢ kra-
zenie pozaustrojowe podczas pierwszej proby,
natomiast 3 chorych z grupy kontrolnej wymagato
ponownego podlaczenia krazenia pozaustrojowego
z powodu ostrej niewydolnos$ci prawokomorowe].

Chociaz autorzy nie przedstawili danych na
temat odleglych wynikow leczenia, pozytywne wy-
niki tego badania sa wazne, poniewaz jednoznacz-

nie wykazano, ze wystapienie ostrej niewydolnoSci
prawokomorowej w populacji pacjentow poddawa-
nych operacji kardiochirurgicznej wigze sie z istot-
nie gorszym rokowaniem. Dlatego tez metody,
ktore mogtyby zapobiegac temu powiklaniu, wyma-
gaja przeprowadzenia dalszych badan.

Sildenafil jest podawanym doustnie selektywnym
inhibitorem fosfodiesterazy typu 5, ktory wywiera
dziatanie naczyniorozkurczowe i antyproliferacyjne
na komorki mie$ni gtadkich, gtéwnie poprzez wzrost
wewnatrzkomorkowego stezenia cyklicznego GMP
(guanozynomonofosforanu). Wykazano skuteczno$¢
tego leku u pacjentow z PAH (idiopatycznym lub
zwiazanym z choroba tkanki tacznej badz skory-
gowanym wrodzonym przeciekiem systemowo-
-ptucnym) [5]. Coraz wiecej danych wskazuje jed-
nak na to, ze sildenafil moze tez odgrywac role te-
rapeutyczng w PH rozwijajacym sie w nastepstwie
choroby lewej polowy serca.

Wyniki wstepnych badan obserwacyjnych,
w ktorych opisywano korzystny dorazny wpltyw sil-
denafilu na hemodynamike krazenia ptucnego
w PVH, sktonity kilka grup badaczy do oceny efek-
tow dluzej trwajacego leczenia w roznych grupach
pacjentow. Lewis 1 wsp. [6] przeanalizowali wyniki
terapii u 34 pacjentow z objawowa dysfunkcjg skur-
czowa lewej komory i wspolistniejgcym PH, ktorych
losowo wigczono do grupy stosujacej sildenafil lub
placebo. W badaniu uczestniczyli glownie mezczyzni
(88%) z niewydolnoscig serca w II-1V klasie czyn-
noSciowej wedlug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Associa-
tion). Dawki w grupie leczonej sildenafilem wyno-
sity 25-75 mg 3 razy dziennie. Po 12 tygodniach
leczenia w grupie stosujacej sildenafil wykazano
poprawe pod wzgledem kilku parametrow hemody-
namicznych, w tym zmiane maksymalnego zuzycia
tlenu, PVR oraz pojemnos$ci minutowej w czasie
wysilku, w porownaniu z poczatkiem obserwacji.
Frakcja wyrzutowa prawej komory zwiekszyla sie
w grupie leczonej zaréwno w spoczynku, jak i pod-
czas wysilku, natomiast nie zaobserwowano takich
zmian w grupie przyjmujacej placebo. Leczenie sil-
denafilem wigzalo sie rowniez z wydluzeniem dy-
stansu 6-minutowego marszu (o 29 m w poréwna-
niu z placebo; p = 0,047). Istotny jest fakt, ze le-
czenie bylo dobrze tolerowane, a jego korzystne
efekty uzyskano bez niekorzystnego wplywu na
PCWP, srednie ci$nienie tetnicze w krazeniu sys-
temowym lub czesto$¢ rytmu serca.

Poprawa wydolnoSci fizycznej po 12 tygodniach
skorygowana wzgledem grupy placebo byla dos$¢
niewielka, ale podobna do obserwowanej w badaniu
SUPER [5] (+ 45 m w czasie stosowania dawki 20 mg).
Stwierdzono natomiast istotne statystycznie
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zmniejszenie czestos$ci hospitalizacji z powodu nie-
wydolnoSci serca, odwrotnie niz w przypadku wyni-
kow stosowania epoprostenolu uzyskanych w takiej
sytuacji [2]. Warto podkresli¢, ze dawki (i zapewne
preparat leku) wykorzystywane w jednoosrodkowym
wstepnym badaniu, ktore przeprowadzili Lewis
1wsp. [5], roznily sie od dawek stosowanych w mie-
dzynarodowym badaniu dotyczacym PAH. Osoby
z grupy aktywnego leczenia otrzymywaly w mo-
mencie zakonczenia badania dawke wynoszaca Sred-
nio 49 mg sildenafilu 3 razy dziennie. Cho¢ obecnie
zarejestrowana dawka tego preparatu w leczeniu
PAH wynosi 20 mg 3 razy dziennie, wyrazano po-
glad, ze wieksze dawki moga przynosic¢ dodatkowe
korzySci, zwlaszcza w przypadku dluzszego czasu
terapii. Dotychczas nie wiadomo, czy to samo od-
nosi sie rowniez do pacjentow z PH spowodowanym
choroba lewej polowy serca.

Przedmiotem niedawno przeprowadzonego
badania byta rowniez rola sildenafilu w sytuacji or-
totopowe] transplantacji serca (OHT, orthotopic
heart transplantation). Uzasadnieniem tego nowego
kierunku leczenia sa dane podkre§lajace znaczenie
PH (zwykle definiowanego jako PVR > 2,5 j. Wo-
oda 1/lub TPG > 12 mm Hg u pacjentéow bedacych
kandydatami do OHT) jako niezaleznego czynnika
ryzyka niepomys$lnego rokowania. Pacjentow z PH,
ktore nie jest odwracalne za pomoca konwencjonal-
nych lekéw naczyniorozkurczowych lub nitropru-
sydku sodu, na ogot uwaza sie za niekwalifikujacych
sie do przeszczepienia serca. Atrakcyjng koncepcja
w tej populacji chorych jest zatem stosowanie le-
kow wybiorczo modyfikujacych podwyzszone
mPAP, ktore nie odpowiada na konwencjonalne le-
czenie preparatami rozszerzajacymi naczynia.

Zakliczynski 1 wsp. [7] ostatnio przedstawili
wyniki uzyskane w grupie potencjalnych kandyda-
tow do transplantacji serca, ktorych leczono silde-
nafilem. Oceniano 6 mezczyzn w wieku 47-61 lat.
Na poczatku obserwacji mPAP wynosito 32 mm Hg
(zakres 24-48), PVR — 4,5 j. Wooda (zakres 3,1-
-5,6), a TPG — 17 mm Hg (zakres 14-19). Po za-
stosowaniu sildenafilu w dawce 50 mg 2 razy dzien-
nie u 5 pacjentow nastapilo istotne zmniejszenie PVR
1 TPG, bez spadku ci$nienia tetniczego w krazeniu
systemowym (tylko u 2 0s6b wykazano zmniejsze-
nie tych parametrow podczas wlewu nitroprusyd-
ku). Ze wzgledu na wykazana poprawe parametrow
hemodynamicznych chorzy ci zostali nastepnie za-
kwalifikowani do przeszczepienia serca.

Wyniki tej wstepnej analizy sg interesujace, ale
nalezy je interpretowaé ostroznie. Ze wzgledu na
mala liczbe pacjentéow prawdopodobnie byta to bar-
dzo wyselekcjonowana grupa. Nie do konca wyjas-
niono, czy udokumentowana poprawa mierzonych

parametrow hemodynamicznych prowadzi do lep-
szych wynikoéw leczenia po operacji, poniewaz do
chwili zakonczenia badania u zadnego pacjenta nie
przeprowadzono jeszcze transplantacji. Rowniez
czas trwania leczenia przed ponowna oceng hemo-
dynamiki krazenia ptucnego, ktory przyjeto w tym
badaniu, wybrano nieco arbitralnie. Nie wiadomo,
czy mozna oczekiwac dalszej poprawy w przypad-
ku dluzszego okresu lub dodatkowych sposobéw
leczenia, ale kwestia ta wymaga przeprowadzenia
dodatkowych badan. Chociaz w odpowiedzi na po-
dawanie sildenafilu obserwowano poprawe TPG
1 PVR, warto zauwazy¢, ze mPAP i PCWP w rze-
czywistoS§ci ulegly zwiekszeniu. Kliniczne znacze-
nie tej obserwacji jest niejasne, a wiec takze to za-
gadnienie wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Oceniano rowniez role sildenafilu w okresie
okolooperacyjnym. Maruszewski i wsp. [8] przeana-
lizowali wyniki uzyskane u 6 pacjentow z rozpo-
znang kardiomiopatig 1 wspoétistniejacym PH, leczo-
nych sildenafilem w czasie przeszczepienia serca.
Koncepcja tego badania jest interesujaca, poniewaz
takich chorych zwykle uwaza sie za nieodpowied-
nich kandydatow do transplantacji. W tym badaniu
sildenafil zaczynano podawaé bezpos$rednio przed
rozpoczeciem znieczulenia do OHT, a nastepnie
kontynuowano podawanie leku w okresie poopera-
cyjnym. W razie potrzeby, jako dodatkowe Srodki
w celu opanowania PH, stosowano wziewnie tlenek
azotu i dozylnie milrinon. Korzystne wyniki opisa-
no u 4 sposrod 6 pacjentow leczonych zgodnie
z przyjetym protokotem podawania sildenafilu. Je-
den pacjent zmart z powodu niewydolno$ci wielo-
narzadowej, a u drugiego chorego wystapit duzy
udar moézgu. Uzyskane wyniki dowodza, ze analizo-
wane leczenie wigzalo sie z poprawa parametrow
hemodynamicznych u pacjentéw poddanych OHT.
Frakcja wyrzutowa byta nieistotnie mniejsza u 6 pa-
cjentow z PH otrzymujacych sildenafil niz w dobra-
nej grupie 19 pacjentéw poddanych transplantacji
z powodu niewydolno$ci lewokomorowej, bez wi-
klajacego ja PH.

Obserwacje przedstawione w niniejszej pracy
nalezy interpretowac ostroznie. Przede wszystkim
nie stosowano grupy kontrolnej z PH, trudno jest
zatem ustali¢, czy sildenafil przynosi korzysci
w porownaniu ze standardowymi metodami leczenia
naczyniorozkurczowego stosowanego w przypadku
PH w populacji pacjentéw poddawanych przeszcze-
pieniu serca. Nie jest rOwniez oczywiste, w jaki spo-
so6b nalezy przerywac leczenie sildenafilem,
jezeli bytaby to skuteczna strategia postepowania.
Powszechnie przyjmuje sie, ze taka terapie nalezy
podejmowaé ostroznie, ze wzgledu na mozliwo$¢é
ponownego nasilenia PH po zaprzestaniu leczenia.
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Chociaz krotkoterminowe wyniki byly korzystne
u 2/3 pacjentow, nie uzyskano danych z diugoter-
minowej obserwacji tych chorych. Ponadto u 2 spo-
§rod 6 pacjentow wyniki leczenia byly niepomysl-
ne. Nie wiadomo, jaki byl zwigzek miedzy analizo-
wanym leczeniem i obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi, co podkresla potrzebe uzyskania
dodatkowych danych na temat bezpieczenstwa ta-
kiej terapii. Mozna rowniez spekulowac, ze wpro-
wadzenie sildenafilu wcze$niej niz w przedstawio-
nym badaniu mogloby przyczynié sie do jeszcze
wiekszej poprawy waskulopatii ptucne;j.

Kilka waznych kwestii zwigzanych ze stosowa-
niem swoistych metod leczenia PAH, w sytuacji PH
wiklajacego dysfunkcje lewej komory, wymaga wiec
jeszcze wyjasnienia. Efekty terapii w réznych pod-
grupach pacjentow z PVH moga nie by¢ podobne,
analogicznie do roznic obserwowanych miedzy pod-
grupami chorych z PAH w dotychczas przeprowa-
dzonych préobach klinicznych. Wazna kwestia, ktora
trzeba rozwazy¢, jest sposob projektowania poten-
cjalnych prob klinicznych dotyczacych stosowania
leczenia ukierunkowanego na PAH w populacjach
z niewydolnoScia serca, zwlaszcza uwzgledniajac
wiele dostepnych danych na temat umieralnos$ci od-
noszacych sie do obecnie zarejestrowanych metod
leczenia niewydolnoSci serca. Ze wzgledu na duza
czesto$¢ wystepowania niewydolnosci lewokomo-
rowej na calym Swiecie zyje wielu pacjentow, kto-
rych mozna rekrutowac do prospektywnych prob
klinicznych. Natomiast w piSmiennictwie na temat
PAH takich informacji jest niewiele, poniewaz licz-
ba chorych, ktorzy moga by¢ wiaczani do randomi-
zowanych badan, jest znacznie mniejsza.

Mozna zaobserwowac coraz wieksza tendencje
do stosowania w terapii PAH skojarzenia lekow
o roznych mechanizmach dzialania, ze wzgledu na
potencjalne zalety wykorzystywania odmiennych
metod leczenia, ktore wplywajg na caly zakres ce-
16w molekularnych [9]. Terapia skojarzona odgry-
wa uznana role jako standard postepowania w lecze-
niu kardiomiopatii. Mozna sadzié, ze podejScie obej-
mujace polaczenie metod leczenia swoistych dla
PAH oraz niewydolnosci lewokomorowej ostatecz-
nie moze przynie$¢ korzySci terapeutyczne w PH
rozwijajacym sie wskutek zwiekszonego PCWP.
Nawet jednak jezeli ktores z lekow stosowanych
swoiScie w leczeniu PAH okaza sie korzystne
w sytuacji niewydolnoSci serca, dalszej oceny bedzie
wymagal rowniez wiaSciwy moment ich dolgczania
do leczenia, ktore, jak mozna przewidywac, bedzie
ponadto obejmowato podawanie inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny 1 lektow beta-adrenolitycznych.

Chociaz wyniki omowionych wcze$niej badan
sa zachecajace, dotychczas nie przeprowadzono

zadnych duzych randomizowanych prob, w ktérych
oceniano by leczenie swoiste dla PAH w populacjach
pacjentoéw z PH wiklajacym jawng dysfunkcje lewe;j
komory. Zasadnicze znaczenie ma dokladne okre-
Slenie profilu bezpieczenstwa tych nowych metod
leczenia w tej populacji chorych. Pozostaje niejasne,
ktore — jezeli w ogole jakiekolwiek — preparaty
zarejestrowane obecnie do leczenia PAH okaza sie
warte dofaczenia do Srodkow terapeutycznych juz
stosowanych w terapii choréb lewej polowy serca.
Aby to rozstrzygnaé, trzeba uzyskac dane na temat
bezpieczenstwa i skuteczno$ci pochodzace z dtugo-
terminowej obserwacji. Mimo to znaczne obcigze-
nie wynikajace z wystepowania PVH w populacji
z niewydolno$cia serca sprawia, ze dalsze badania
nad tg jednostkg kliniczng sg jednym z priorytetow
przysziosci.
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