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WSTEP

Obecnie mija kilkanascie lat, od kiedy po raz pierwszy zasto-
sowano inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES5), sildenafil,
ktory zrewolucjonizowat 6wczesng farmakoterapie zaburzei
erekgji [1]. W ostatnich latach pojawito sie coraz wiecej da-
nych, zarébwno eksperymentalnych, jak i klinicznych, wska-
zujacych na potencjalna skuteczno$¢ lekéw z grupy inhibito-
réw PDE5 u wybranych chorych z niewydolnoscia serca (HF).

HISTORIA WPROWADZENIA

INHIBITOROW PDE5

Zainteresowanie mozliwoscig wykorzystania inhibitorow PDE
rozpoczeto sie, gdy podczas badan z zaprinastem, substancja
hamujaca PDE5SA, odkryto jego rozkurczajace dziatanie w sto-
sunku do miesni gtadkich. Nieco pézniej badacze firmy Pfizer,
poszukujac nowych mozliwosci leczenia nadcisnienia tetnicze-
go, zasugerowali, ze selektywne inhibitory PDE poprzez zwiek-
szanie wewnatrzkomorkowej puli cyklicznego guanozynomo-
nofosforanu (cGMP) moga rozszerzac tetnice i tym samym ob-
nizac ci$nienie tetnicze. Podobng jak w komérkach miesni gtad-
kich aktywnos¢ PDE zauwazono takze w ptytkach krwi —
hamowanie aktywnosci tych enzyméw zmniejszato agregacje
trombocytéw — z tego powodu rozpoczeto badania selektyw-
nych inhibitoréw PDE pod katem ich zastosowania w dtawicy
piersiowej. Wstepne wyniki prob przeprowadzonych na zdro-
wych ochotnikach byly wprawdzie rozczarowujace, ale jed-
nym z zauwazonych ,efektéw ubocznych” byly erekcje, ktére
obserwowano przy wyzszych dawkach inhibitora PDE. Ujaw-
niono réwniez istotng role tlenku azotu (NO) w procesie wzwo-

du, a nastepnie udowodniono, ze zaprinast wzmagat dziatanie
NO w ciatach jamistych. Obserwacje te doprowadzity do stwo-
rzenia i wprowadzenia na rynek przez firme Pfizer selektyw-
nego inhibitora PDE5 sildenafilu (Viagra), ktéry zostat zareje-
strowany przez FDA do leczenia zaburzen erekcji w 1998 r.
Stwierdzenie w toku dalszych badar nadmiernej ekspresji genu
PDE5 w ptucach szczuréw z nadcisnieniem ptucnym zwrdci-
to uwage na mozliwe korzystne dziatanie sildenafilu rowniez
w tej patologii [2]. Kolejne badania eksperymentalne i klinicz-
ne wykazaly, ze sildenafil wybiérczo obnizat cisnienie ptucne
i plucny opér naczyniowy u chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym, co zaowocowato jego rejestracja (pod nazwa Reva-
tio) w Stanach Zjednoczonych i Europie do leczenia tej choro-
by w 2005 r. W 2009 r. rejestracje taka uzyskat réwniez kolej-
ny preparat z tej grupy — tadalafil (Adcirca) [3].

DOSTEPNE NA RYNKU INHIBITORY PDE5

Do grupy selektywnych inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5
obecnie naleza: sildenafil, tadalafil i wardenafil stosowane w le-
czeniu zaburzer erekgji. Leki te roznia sie strukturg chemiczna,
wiasciwosciami farmakokinetycznymi, selektywnoscig w sto-
sunku do PDES5 (wardenafil > tadalafil > sildenafil) oraz powi-
nowactwem w stosunku do innych fosfodiesteraz (tab. 1).

NADCISNIENIE PLUCNE WTORNE

DO NIEWYDOLNOSCI LEWOKOMOROWE]
Wystepujace u chorych z HF podwyzszenie ciSnienia napet-
niania lewej komory (LV) powoduje bierny wzrost zylnego
cisnienia ptucnego, ktéry czesto, w wyniku dysregulacji na-
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Tabela 1. Charakterystyka dostepnych na rynku selektywnych inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5

Parametr Sildenafil

Dostepne tabletki 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg

Powinowactwo do PDE PDE5 > PDE6

Biodostepnos¢ 40%

Poczatek dziatania 27 min

Czas dziatania 4h

Czas do osiggniecia maks. stezenia 60 min

Eliminacja Watroba, CYP3A4 (gtdwna),
CYP2C9 (poboczna),

metabolity wydalane
z katem (80%)

i moczem (13%)
Bole gtowy, zapalenie
btony sluzowej nosa,

uderzenia goraca,
dyspepsja
96%

Dziatania niepozadane
(opisywane u = 5% pacjentéw)

Stopien wigzania z biatkami osocza

Wardenafil Tadanafil

5mg, 10 mg, 20 mg 5mg, 10 mg, 20 mg

PDES > PDEG PDES > PDE11 > PDE6
15% Nieznana
26 min 45 min
4-5h Do36h
60 min 30 min-6h
Watroba, CYP3A4 (gtdwna), Watroba, CYP3A4,
CYP3A5 (poboczna), metabolity wydalane

z katem (61%)
i moczem (36%)

metabolity wydalane
z katem (91-95%)
i moczem (2-6%)
Bole gtowy, dyspepsja,
bole plecdw, zapalenie
btony sluzowej nosa,
mialgia, uderzenia goraca
94%

Bole gtowy, zapalenie
btony sluzowej nosa,
dyspepsja, zapalenie zatok

95%

piecia naczyn ptucnych spowodowanej wzrostem stezen en-
doteliny-1 i spadkiem uwalniania NO, prowadzi do reaktyw-
nego zwiekszenia ptucnego oporu naczyniowego i gradientu
transpulmonalnego oraz rozwoju wtérnego nadcisnienia ptuc-
nego [4]. Wtdrne nadcisnienie ptucne wystepuje u co naj-
mniej 2/3 chorych z ciezka przewlekia HF i wiaze sie z nasi-
leniem objawo6w, obnizeniem wydolnosci wysitkowej [efekt
zwiekszenia obcigzenia nastepczego prawej komory (RV)] oraz
zwiekszong $miertelnoscia i chorobowoscia [4]. Standardo-
wa farmakoterapia stosowana w HF praktycznie nie korygu-
je nadcisnienia pfucnego. Ponadto nadcisnienie ptucne
z podwyzszonym ptucnym oporem naczyniowym jest czyn-
nikiem ryzyka wczesnego niepowodzenia transplantacji serca
zwiazanym z niewydolnoscia RV przeszczepionego serca
i w zwiazku z tym w wiekszoéci osrodkéw stanowi przeciw-
wskazanie do takiego zabiegu, stanowigcego czesto ostatnig
mozliwo$¢ leczenia dla chorych z ciezkg HF [5].

Potencjalng opcja terapeutyczng u chorych z nadcisnie-
niem ptucnym wtérnym do HF moze sie okazac leczenie ukie-
runkowane na poprawe funkgji srédbfonka naczyniowego
w fozysku ptucnym poprzez zwiekszenie obnizonej w HF bio-
dostepnosci NO. Takie dziatanie wykazujg inhibitory izoen-
zymu 5 PDE.

FOSFODIESTERAZA TYPU 5 JAKO
POTENCJALNY CEL TERAPEUTYCZNY

W NIEWYDOLNOSCI SERCA

Procesy skurczu i rozkurczu miesni gtadkich naczyn i kardio-
miocytéw maja zasadnicze znaczenie dla funkcjonowania
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym réwniez krazenia ptuc-
nego. Kluczowa role w ich regulacji odgrywaja wewnatrzko-
morkowe stezenia cyklicznych nukleotydéw, tj. cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP) i cyklicznego adenozyno-

monofosforanu (cAMP), ktére z kolei zaleza od réwnowagi
miedzy ich produkcja przez odpowiednie cyklazy w odpo-
wiedzi na stymulacje zewnetrzng, np. przez NO, a ich degra-
dacja katalizowana przez fosfodiesterazy [6-8].
Fosfodiesterazy (PDEs) stanowig grupe enzymoéw regu-
lujacych przekaznictwo wewngtrzkomérkowe poprzez degra-
dacje cGMP i/lub cAMP, bedacych drugimi przekaznikami
sygnatéw regulujacych wiele proceséw wewnatrzkomérko-
wych. Obecnie wyréznia sie 11 rodzin PDEs z licznymi izo-
formami, charakteryzujacych sie odmienna lokalizacja tkan-
kowa, okreslong swoistoscia do cGMP i cAMP (np. fosfodie-
sterazy typu 5, 6 i 9 wykazuja ok. 100-krotnie wieksze powi-
nowactwo do cGMP isg uwazane za cGMP swoiste) oraz
okreslonym powinowactwem do odpowiednich inhibitoréw
farmakologicznych [6-8]. Cykliczny AMP posredniczy m.in.
w przekazywaniu sygnatow przez receptor beta-adrenergicz-
ny, podczas gdy cGMP, poniewaz jest drugim przekaznikiem
dla NO oraz peptydéw natriuretycznych, odgrywa kluczowa
role w regulacji napiecia naczyi [9-12]. Dziatanie fizjologiczne
cGMP wyrazone relaksacjg miesni gtadkich naczyn jest wyni-
kiem jego aktywujacego wplywu na odpowiednia biatkowa
kinaze G typu | (PKCI). Zwiazanie cGMP z domena regulato-
rowa PKCGI prowadzi bowiem do 3—-10-krotnego zwiekszenia
aktywnosci fosfatazowej tego enzymu i nastepowej fosfory-
lacji wielu biatek komérkowych uczestniczacych w regulacji
homeostazy wapniowej i wrazliwosci na wapn [13]. Fosfory-
lacja przez PKCI aktywowanej przez biatko G fosfolipazy-Cf3,
substratu dla zwiazanej z receptorem trifosforanu inozytolu
biatkowej kinazy G (IRAG) i fosfolambanu prowadzi do se-
kwestracji jonéw wapnia oraz zmniejszenia ich uwalniania
z retikulum endoplazmatycznego, a fosforylacja kanatéw po-
tasowych aktywowanych przez wapr (BKCa), skutkujaca ich
otwarciem i ucieczka jondéw potasu z wnetrza komérki, w na-
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stepstwie hiperpolaryzacji btony komérkowej, zmniejsza na-
ptyw jonéw wapnia do komoérki przez kanaty typu L. Dziata-
nie PKGI powoduje wiec obnizenie wewnatrzkomérkowego
stezenia wapnia, a takze dodatkowo, poprzez modulacje fos-
forylacji fanicucha lekkiego miozyny, zmniejsza jej wrazliwos¢
na wapn, co w konsekwencji promuje rozkurcz komoérek
miesniowych gladkich; jony wapnia sg bowiem konieczne
do fosforylacji tancuchéw lekkich miozyny stanowiacej nie-
zbedny element procesu skurczu [13-17]. Zmniejszenie we-
wnatrzkomorkowego stezenia Ca++ posrednio hamuje tak-
ze proliferacje komérek miesni gladkich naczyn, w bardziej
odlegtej perspektywie czasowej zapobiega wiec przebudo-
wie Scian naczyn [14, 18].

Gtownym enzymem rozktadajacym cGMP jest fosfodie-
steraza typu 5 wystepujaca w stosunkowo najwiekszych ste-
zeniach w tkance ptucnej [3]. W warunkach fizjologicznych
u oséb dorostych ekspresja PDE5 w ptucach i migsniu RV
ulega zahamowaniu, jednak w nadci$nieniu ptucnym i prze-
roscie RV dochodzi do indukgji tego enzymu w matych tet-
nicach ptucnych i miocytach RV, co prawdopodobnie jest wy-
nikiem reaktywacji genéw ptodowych [2, 19]. Enzym ten
w aspekcie leczenia nadcisnienia ptucnego wydaje sie ideal-
nym celem terapeutycznym, zwtaszcza ze minimalna ekspre-
sja PDE5 w naczyniach krazenia systemowego dodatkowo za-
pewnia wzgledna selektywnos¢ dziatania lekow bedacych jej
inhibitorami w stosunku do krazenia ptucnego.

WPLYW INHIBITOROW PDES5

NA TETNICE KRAZENIA PLUCNEGO

Inhibitory PDE5, hamujac rozkfad cGMP i utrzymujac tym
samym jego podwyzszone stezenie w warunkach zaburzo-
nej funkgji $srodbtonka i przy zmniejszonym lokalnym wytwa-
rzaniu NO, dziataja niejako na zasadzie substytucji, co stano-
wi podstawowy mechanizm decydujacy o ich skutecznosci
w leczeniu nadcisnienia ptucnego. Leki te, stymulujac szlak
cGMP, wykazuja wiec dziatanie wazodylatacyjne w stosun-
ku do krazenia ptucnego, wywieraja rowniez wptyw antypro-
liferacyjny i proapoptotyczny mogacy prowadzi¢ do odwré-
cenia przebudowy tetnic ptucnych [20, 21].

Inhibitory PDES5 sg skuteczne w leczeniu tetniczego nad-
ci$nienia ptucnego, zaréwno pierwotnego, jak i zwiazanego
z uktadowymi chorobami tkanki tacznej [22]. Tetnicze nad-
ci$nienie ptucne charakteryzuje sie bowiem zmniejszeniem
wytwarzania NO w $rodbtonku przy jednoczesnym zwiek-
szeniu ekspresji i aktywnosci PDE typu 5 w komorkach migsni
gladkich tetnic ptucnych [23]. W badaniu SUPER (Sildenafil
Use in Pulmonary Arterial Hypertension) 12-tygodniowe le-
czenie sildenafilem w grupie 278 chorych z tetniczym nadcis-
nieniem ptucnym w Il lub 11 klasie czynnosciowej wg WHO
w poréwnaniu z placebo wigzato sie z wydtuzeniem dystan-
su 6-minutowego marszu i spadkiem ptucnego oporu naczy-
niowego [24]. Podobne wiasciwosci wykazuje réwniez tada-
lafil, co potwierdzono w badaniu PHIRST (Pulmonary Arte-
rial Hypertension and Response to Tadalafil) [25].

Zastosowanie inhibitoréw w leczeniu tetniczego nadcis-
nienia ptucnego nie stanowi przedmiotu niniejszego artykutu
i zostato szczegbtowo omodwione w innych opracowaniach
123, 26, 27].

WPLYW INHIBITOROW PDE5

NA MIESIEN SERCOWY

Ekspresja genu PDE5 w kardiomiocytach jest znacznie mniej-
sza niz w komérkach miesni gtadkich naczyi i w zwiazku
z tym przez wiele lat byta uwazana za nieistotng, zaréwno
w fizjologii, jak i w aspekcie potencjalnych mozliwosci tera-
peutycznych. Wyniki niektérych badan sugeruja jednak, ze
hamowanie aktywnosci PDE5 moze wywierac korzystne dzia-
tanie na miesien sercowy, szczegélnie w sytuacji jego niewy-
dolnosci lub przeciazenia. Moze to wynika¢ z udziatu PDE5
w patofizjologii tych stanéw badz z nadmiernej ekspresji tego
enzymu lub tez zmian jego rozmieszczenia w obrebie struk-
tur wewnatrzkomoérkowych [28]. Hamowanie aktywnosci
PDE5 zmniejsza wrazliwo$¢ na stymulacje beta-adrenergiczna
w niewydolnym sercu [29, 30]. Ma réwniez dziatanie zmniej-
szajace przerost miesnia sercowego spowodowany jego prze-
cigzeniem ci$nieniowym, co prawdopodobnie wynika z ha-
mowania szlakow promujacych przerost kardiomiocytéw
poprzez wptyw na transkrypcje genéw, m.in. szlaku kalcy-
neuryna-NFAT [3, 28]. Wyniki badar wskazuja réwniez na
kardioprotekcyjny wptyw sildnafilu w stosunku do niedo-
krwienia i kardiotoksycznego dziatania doksorubicyny [3].
Perez i wsp. [31] wykazali na modelu zwierzecym, ze silde-
nafil moze zapobiega¢ wczesnemu remodelingowi pozawa-
towemu poprzez hamowanie wymiennika Na+/H+, ktore-
go aktywacja odgrywa istotna role w procesie niedokrwien-
nego i poreperfuzyjnego uszkodzenia migsnia sercowego.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach inhibitory
PDE5 zwiekszaly takze kurczliwos¢ przero$nietej RV i wy-
wieraty dziatanie luzitropowe; podobne efekty obserwowa-
no réwniez u ludzi [19, 32]. Zahamowanie PDE5, czego
nastepstwem jest wzrost stezenia cGMP i aktywacja PKGI,
powinno prowadzi¢ do spadku wewnatrzkomérkowego ste-
Zenia jon6bw wapnia i potencjalnego obnizenia kurczliwo-
Sci kardiomiocytow. Jednak w przero$nietym miesniu RV
dochodzi do zahamowania ekspresji PKGI i w zwigzku z tym
spowodowany zahamowaniem PDE5 wzrost stezenia cGMP
prowadzi w tym przypadku do preferencyjnego hamowania
aktywnosci PDE typu 3 i tym samym wzrostu stezenia CAMP
aktywujacego kinaze biatkowa A. Skutkuje to zwiekszeniem
wewnatrzkomorkowego stezenia jondéw wapnia i nastepo-
wym wzrostem kurczliwosci [19].

KLINICZNE EFEKTY DZIALANIA INHIBITOROW
PDE5 U CHORYCH Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA
W nadci$nieniu ptucnym wtérnym do niewydolnosci LV ba-
dano dotychczas jedynie sildenafil, stwierdzajac korzystny
wplyw tego leku na hemodynamike i wydolnos¢ wysitkowa
krazenia ptucnego.
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Ostre efekty dzialania sildenafilu

na parametry hemodynamiczne

krgzenia ptucnego i funkcje pluc

W grupie 13 chorych ze skurczowa HF w 11 klasie wg NYHA
sildenafil podany w jednorazowej dawce 50 mg obnizat za-
réwno spoczynkowe, jak i wysitkowe cisnienie ptucne (PAP)
oraz op6r ptucny (PVR), zwiekszat wskaznik sercowy (Cl) i frak-
cje wyrzutowa RV, a takze poprawiat szczytowe zuzycie tle-
nu [33]. Lewis i wsp. [34] oraz Guazzi i wsp. [35] w grupach
liczacych po kilkudziesieciu chorych po doustnym podaniu
pojedynczej dawki leku (50 mg) obserwowali spadek PVR,
skurczowego PAP oraz ci$nienia zaklinowania w kapilarach
ptucnych (PCWP) zaréwno w spoczynku (oba badania), jak
i w czasie wysitku (Lewis i wsp.). Michelakis i wsp. [36] po-
réwnywali z kolei wptyw na parametry hemodynamiczne kra-
Zenia ptucnego pojedynczej dawki sildenafilu (75 mg p.o.)
z dziataniem znanego wczesniej selektywnego wazodylata-
tora ptucnego — NO podanego wziewnie. Sildenafil okazat
sie skuteczniejszy w zakresie obnizenia $redniego PAP oraz
tak samo skuteczny i wybi6rczy w stosunku do redukgji PVR,
a ponadto powodowat istotny wzrost Cl. Sildenafil w znacz-
nie wiekszym stopniu obnizat réwniez PCWP, co szczegol-
nie u chorych z ciezka HF moze chroni¢ przed wystapieniem
obrzeku ptuc — powiktania obserwowanego (cho¢ rzadko)
po podaniu NO [36]. Redukcja ciénienia i oporu ptucnego
przy rownoczesnym spadku lub przynajmniej przy (obserwo-
wanym przez innych autoréw) braku wptywu na cisnienie
koncoworozkurczowe w LV stanowitaby niewatpliwa zalete
leku. Obecnie trwa badanie Effects of Viagra on Heart Func-
tion in Patients With Heart Failure oceniajace wptyw jednora-
zowego podania 50 mg sildenafilu, w poréwnaniu z place-
bo, na spadek cisnienia napetniania LV w grupie 20 chorych
z zastoinowa skurczowa HF w I11 klasie wg NYHA i skurczo-
wym ci$nieniem w tetnicy ptucnej > 40 mm Hg.

Sildenafil, oprécz wptywu na parametry hemodynamicz-
ne, poprawia tez pojemnoé¢ dyfuzyjna ptuc, co wynika z po-
prawy przepuszczalnosci bfony pecherzykowo-wiosniczko-
wej dla gazéw oddechowych [37].

Efekty dlugoterminowego leczenia sildenafilem

Dtfugoterminowe efekty leczenia sildenafilem oceniano do-
tychczas jedynie w 2 prébach klinicznych. Jego stosowanie
przez 12 tygodni w dawce 25-75 mg 3 razy dziennie u cho-
rych ze skurczowa HF w II-1V klasie wg NYHA i Srednim cis-
nieniem w tetnicy ptucnej > 25 mm Hg, w poréwnaniu z pla-
cebo (w badaniu uczestniczyfo tacznie 34 pacjentéw), wia-
zafo sie ze zmniejszeniem ptucnego oporu naczyniowego
i wzrostem frakcji wyrzutowej RV, nie wptywajac jednocze-
$nie na ci$nienie zaklinowania, Srednie ci$nienie tetnicze,
opo6r systemowy ani czestotliwos$¢ rytmu serca. Lek wydtu-
zat takze dystans 6-minutowego marszu i poprawiat jakos¢
zycia [34]. W grupie 44 chorych z przewlekta HF przydzielo-
nych losowo do 6-miesiecznego podawania sildenafilu

w dawce 3 X 50 mg lub placebo, aktywne leczenie wigzato
sie ze znaczng poprawa funkgji srédbtonka naczyniowego,
wydolnosci wysitkowej i efektywnosci wentylacji [35].

Wyniki oméwionych powyzej wstepnych, przeprowa-
dzonych w stosunkowo niewielkich populacjach badan wy-
daja sie wskazywac, ze sildenafil moze stanowi¢ uzyteczng
dodatkowa opcje terapeutyczna w HF, zwlaszcza dla cho-
rych z HF i wtérnym nadcisnieniem ptucnym.

Obecnie trwaja dalsze badania oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania tego leku u chorych ze skurczowa
HF, w tym m.in. Evaluation of Sildenafil for the Treatment of
Moderate Congestive Heart Failure oceniajace wptyw 3-mie-
siecznego stosowania sildenafilu w dawce 3 X 20 mg/d. na
zmiane dystansu w tescie 6-minutowego marszu (pierwszo-
rzedowy punkt koficowy) oraz na szczytowe zuzycie tlenu,
stezenia neurohormonéw — BNP, katecholamin, endoteli-
ny-1 i jakos¢ zycia (drugorzedowe punkty koricowe).

Zastosowanie inhibitoréw PDE5 u chorych
kwalifikowanych do transplantacji serca

Wyniki 2 matych badan wskazuja ponadto, ze sildenafil
moze sie okaza¢ uzyteczny jako kolejny lek w badaniu od-
wracalno$ci nadcisnienia ptucnego przeprowadzanym
u chorych kwalifikowanych do transplantacji serca. U pa-
cjentéw z nadci$nieniem ptucnym wtérnym do niewydol-
nosci LV lek podany podjezykowo powodowat szybki i wy-
biérczy spadek gradientu transpulmonalnego, Sredniego PAP
i PVR, nie wptywajac jednoczesdnie istotnie na systemowy
op6r naczyniowy [38, 39].

Szczegodlnie interesujace sg wstepne doswiadczenia
dotyczace zastosowania sildenafilu u chorych z bardzo za-
awansowang HF i ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptuc-
nym z wysokim pfucnym oporem naczyniowym. Lecze-
niem z wyboru w tej grupie pacjentéw jest transplantacja
serca, jednak u czesci z nich stosowanie klasycznych wa-
zodylatatoréw ani nawet mechanicznego wspomagania LV
nie powoduje istotnego obnizenia oporu ptucnego, co, jak
juz wspomniano, dyskwalifikuje z przeprowadzenia prze-
szczepu serca i nakazuje rozwazenie przeszczepu serca
i ptuc, a wiec metody, ktérej dostepnos¢ jest bardzo ogra-
niczona i ktéra wiaze sie ze znacznie wiekszym odsetkiem
wczesnych niepowodzen. Tedford i wsp. [32] wykazali, ze
zastosowanie sildenafilu w grupie 26 pacjentéw z zaawan-
sowana HF z utrzymujacym sie wysokim ptucnym oporem
naczyniowym mimo mechanicznego wspomagania LV wia-
zato sie z istotnym obnizeniem oporu ptucnego i srednie-
go ciSnienia w tetnicy ptucnej, a takze z poprawa funkgji
RV w poréwnaniu z analogiczna grupa chorych, ktérzy nie
otrzymali inhibitora PDE5 [32]. Podejmowano réwniez w ta-
kiej sytuacji proby facznego stosowania sildenafilu z nitra-
tem. Opisano zastosowanie terapii taczonej u 3 pacjentéw,
u ktérych wiaczenie samego sildenafilu nie obnizyto wystar-
czajaco cisnienia w tozysku ptucnym, a po dofaczeniu ni-
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tratbw uzyskano poprawe parametréw krazenia ptucnego
bez istotnego obnizenia ci$nienia systemowego, co pozwo-
lito 2 z 3 opisywanych pacjentéw na transplantacje serca.
Autorzy opisujacy powyzsze przypadki sugeruja, ze dfugo
dziafajace nitraty moga wspomagac dziatanie sildenafilu
w sposob wzglednie selektywny w stosunku do krazenia
ptucnego [40]. Istnieje wiec nadzieja, ze inhibitory PDE5
stang sie nowa szansa na kwalifikacje do transplantacji ser-
ca dla pacjentéw z zaawansowang HF wczesniej zdyskwa-
lifikowanych z powodu nadcisnienia ptucnego.

Pojedyncze doniesienia wskazuja, ze leczenie sildenafi-
lem moze przynies¢ korzysci rowniez w okresie potransplan-
tacyjnym. Kulkarni i wsp. [41] opisali przypadek zastosowa-
nia tego leku u biorcy przeszczepu serca z utrzymujacym sie
po zabiegu nadcisnieniem ptucnym wikfanym dysfunkcja RV
i niedomykalnoscia zastawki trojdzielnej. Sildenafil w dawce
0,5 mg/kg co 4 godziny p.o. dodany do terapii milrinonem
i nitrogliceryna spowodowat szybki spadek PAP, PVR i PCWP,
umozliwiajac odstawienie lekéw inotropowych oraz innych
wazodylatatoréw [41].

Inhibitory PDE5 u chorych z niewydolnosciq
serca z zachowangq frakcjq wyrzutowq

lewej komory

Problem wtérnego nadcisnienia ptucnego nie dotyczy wy-
tacznie chorych z HF na podfozu dysfunkcji skurczowej LV,
wystepuje ono bowiem takze u prawie 40% oséb z HF z za-
chowana frakcja wyrzutowa LV. Ponadto chorzy ci czesto maja
nadci$nienie tetnicze i spowodowany nim przerost miesnia
LV, ajak juz wspomniano, hamowanie aktywnosci PDE5
moze zapobiega¢ i zmniejsza¢ przerost mig$nia sercowego.
Wydaje sie wiec, ze rdwniez ta grupa pacjentéw mogtaby
odnies¢ korzysci z leczenia sildenafilem. Wiecej danych
umozliwiajacych weryfikacje tej hipotezy powinno dostarczy¢
trwajace obecnie badanie The RELAX Study (Evaluating the
Effectiveness of Sildenafil At Improving Health Outcomes and
Exercise Ability in People With Diastolic Heart Failure) ocenia-
jace wplyw 24-tygodniowego leczenia sildenafilem na wy-
dolnos¢ wysitkowa (szczytowe zuzycie tlenu) w grupie
190 optymalnie leczonych chorych z HF z zachowanag frakcja
wyrzutowa LV (= 50%) w 1I-1V klasie wg NYHA.

DZIALANIA NIEPOZADANE

INHIBITOROW PDE5

Dane dotyczace mozliwych dziatan niepozadanych inhibito-
row PDE5 pochodzg z randomizowanych préb klinicznych
dotyczacych sildenafilu i tadalafilu u chorych z tetniczym nad-
ci$nieniem ptucnym (tj. SUPER i PHIRST) oraz badar poreje-
stracyjnych przeprowadzonych po wprowadzeniu sildenafi-
lu do leczenia zaburzer erekgji. Dziatania te moga wynikac
z mozliwego wptywu sildenafilu na PDE5 w innych tkankach
oraz na niektére inne fosfodiesterazy. Hamowanie aktywno-
Sci PDE typu 6 w siatkéwce moze prowadzi¢ do zaburzen

widzenia przejawiajacych sie zmienionym widzeniem kolo-
réw, niewyraznym widzeniem i zwiekszong wrazliwoscia na
Swiatfo. Wptyw na PDE5 w matych naczyniach krazenia sys-
temowego moze odpowiadac za wystepowanie napadowe-
go zaczerwienienia skory oraz bélow glowy i krwawien z no-
sa, a takze prowadzi¢ do zwykle niewielkiego spadku cisnie-
nia w krazeniu systemowym. Zahamowanie aktywnosci PDE5S
w przewodzie pokarmowym moze by¢ z kolei przyczyna do-
legliwosci dyspeptycznych, a w mieéniach szkieletowych —
bolow miesniowych. Jesli chodzi o dane dotyczace bezpie-
czenstwa stosowania inhibitoréw PDE5 u chorych z HF, to
sg one skromne, pochodza bowiem z kilku omawianych po-
wyzej jednoosrodkowych badai obejmujacych niewielkie
grupy chorych i odnosza sie wylacznie do sildenafilu; wska-
zuja one jednak, ze leczenie takie jest bezpieczne i dobrze
tolerowane [42]. Niejasne jest natomiast znaczenie obserwo-
wanej przez niektérych autoréow mozliwej aktywacji uktadu
wspotczulnego zwigzanej z dziataniem wazodylatacyjnym tej
grupy lekéw [43, 44]. Ponadto cho¢ wyniki badan ekspery-
mentalnych i klinicznych sa w tej kwestii niejednoznaczne [3],
nalezy uwzgledni¢ mozliwy hamujacy wptyw inhibitoréw
PDE5 na PDE3, prowadzacy do wzrostu stezenia cAMP, co
w kontekscie poznanego uprzednio zwiazku dtugotrwatego
leczenia inhibitorem PDE3 — milrinonem — ze zwiekszona
$miertelnoscig u chorych z przewlekta HF moze wzbudzac
pewien niepokoj.

PODSUMOWANIE

Rozwoj wtérnego nadcisnienia ptucnego u chorych z HF pro-
wadzi do pogorszenia stanu klinicznego i rokowania, a stan-
dardowa farmakoterapia HF nie zapewnia skutecznej korek-
cji tej nieprawidtowosci. Inhibitory PDE5 poprzez stymulacje
szlaku NO/cGMP wykazuja wzglednie selektywne dziatanie
wazodylatacyjne w stosunku do tetnic ptucnych. Ponadto
moga odwracac ich patologiczna przebudowe i bezposred-
nio zwiekszac kurczliwo$¢ przeciazonej RV. Cho¢ dane z ba-
dan klinicznych sa na razie ograniczone, wydaje sig, ze leki
te moga sie sta¢ atrakcyjna, przynoszaca korzysci kliniczne
opcja terapeutyczng dla chorych z HF z wtérnym nadcisnie-
niem ptucnym.

Konflikt interesow: nie zgloszono

Pismiennictwo

1. ContiC, Pepine CJ, Sweeney M. Efficacy and safety of sildenafil
citrate in the treatment of erectile dysfunction in patients with
ischemic heart disease. Am J Cardiol, 1999; 83: 29C-34C.

2. Sanchez LS, de la Monte Sm, Filippov G et al. Cyclic-c-GMP-
-binding, cyclic-c-GMP-specific phosphodiesteraze (PDE5) gene
expression is regulated during rat pulmonary development.
Pediatr Res, 1998; 43: 163-168.

3. Kass DA, Champion HC, Beavo JA. Phosphodiesterase type 5:
expanding roles in cardiovascular regulation. Circ Res, 2007;
101: 1084-1095.

4.  Mores DL, Colucci WS, Givertz MM. Secondary pulmonary
hypertension in chronic heart failure. The role of endothelium

www.kardiologiapolska.pl



Czy jest miejsce na terapie inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 u chorych z niewydolnoscia serca?

957

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

in pathophysiology and management. Circulation, 2000; 102:
1718-1723.

McCarthy JF, McCarthy PM, Massad MG et al. Risk factors for
death after heart transplantation: does a single-center exper-
ence correlate with multicenter registers? Ann Thorac Surg,
1998; 65: 1574-1578.

Bender AT, Beavo JA. Cyclic nucleotide phosphodiesterases:
molecular regulation to clinical use. Pharmacol Rew, 2006; 58:
488-520.

Conti M, Beavo J. Biochemistry and physiology of cyclic nu-
cleotide phosphodiesterases: essential components in cyclic
nucleotdes signaling. Ann Rev Biochem, 2007; 76: 481-511.
Omori K, Kotra J. Overview of PDEs and their regulation. Circ
Res, 2007; 100: 309-327.

Maurice DH. Cyclic nucleotide phosphodiesterase-mediated
integration of cGMP and cAMP signaling in cells of the cardio-
vascular system. Front Biosci, 2005; 10: 1221-1228.

Muller FU, Neumann J, Schmitz W. Transcriptional regulation-
by cAMP in the heart. Moll Cell Biochem, 2000; 212: 11-17.
Hofmann F, Feil R, Kleppisch T, Schlossmann J. Function of
c¢GMP-dependent protein kinases as revealed by gene deletion.
Physiol Rev, 2006; 86: 1-23.

Potter LR, Abbey-Hosch S, Dickey DM. Natriuretic peptides,
their receptors, and cyclic guanosine monophosphate-depen-
dent signaling functions. Endocr Rev, 2006; 27: 47-72.
Francis SH, Bush JL, Corbin JD. cGMP-dependent protein ki-
nases and cGMP phosphodiesterass in nitric oxide and cGMP
action. Pharmacol Rev, 2010; 62: 525-563.

Schlossmann J, Ammendola A, Ashman K et al. Regulation of
intercellular calcium signaling complex of IRAG, IP3 receptor
and cGMP kinase I beta. Nature, 2000; 404: 197-201.
Raemaekers L, Hofmann F, Casteels R. Cyclic GMP-dependent
protein kinase phosphorylates phospholamban in isolated sar-
coplasmic reticulum from cardiac and smooth muscles. Bio-
chem J, 1988; 252: 269-273.

Koller A, Schlossmann A, Ashman K et al. Association of phos-
pholamban with a cGMP kinase signaling complex. Biochem
Biophys Res Commun, 2003; 300: 155-160.

Lalli MJ, Shizimu S, Sutliff RL et al. Ca++ homeostasis and
cyclic nucleotide relaxation in aorta of phospholamban-defi-
cient mice. Am J Physiol, 1999; 277: 693-970.

Palmer RM, Ashton DS, Monada S. Vascular endothelial cells
synthesize nitric oxide from L-arginine. Nature, 1988; 333: 664—
—666.

Nagendran ], Archer AL, Soliman D et al. Phosphodiesterase
type 5 is highly expressed in the hypertrophied human right
ventricle, and acute inhibition of phosphodiesterase type 5 im-
proves contractility. Circulation, 2007; 116: 238-248.

Burnett AL. Phosphodiesterase 5 mechanisms and therapeutic
applications. Am J Cardiol, 2005; 96: 29M-31M.

Wharton J, Strange JW, Moler GM et al. Antiproliferative ef-
fects of phosphodiesterase type 5 inhibition in human pulmo-
nary arterial cells. Am J Respir Crit Care Med, 2005; 172: 105—
-113.

O’Callaghan DS, McNeil K. Pulmonary hypertension and left
heart disease: emerging concepts and treatment strategies. Int
J Clin Pract, 2008; 62: 29-31.

Archer SL, Michelakis ED. Phosphodiesterase type 5 inhibi-
tors or pulmonary arterial hypertension. N Engl ] Med, 2009;
361:1864-1871.

Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A et al. Sildenafil citrate the-
rapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl ] Med, 2005;
353:2148-2157.

Galie N, Brundage BH, Ghofrai HA et al. Tadalafil therapy for
pulmonary arterial hypertension. Circulation, 2009; 119: 2894~
-2903.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Anderson JR, Nawarskas JJ. Pharmacotherapeutic management
of pulmonary arterial hypertension. Cardiol Rev, 2010; 18: 148—
-162.

Montani D, Chaumais MC, Savale L et al. Phosphodiesterase
type 5 inhibitors in pulmonary arterial hypertension. Adv Ther,
2009; 26: 813-825.

Boyha P, Parry G, Dark JH, Mac Gowen A. Acute hemodynam-
ic effects of intravenous sildenafil citrate in congestive heart
failure: comparison of phosphodiesterase type-3 and type-5 in-
hibition. ] Heart Lung Transplant, 2009; 28: 676-682.

Borlaug BA, Melenovsky V, Marhin T et al. Sildenafil inhibits
beta-adrenergic-stimulated cardiac contractility in humans. Cir-
culation, 2005; 112: 2642-2649.

Senzaki H, Smith CJ, Juang GJ et al. Cardiac phosphodiesterase 5
(cGMP-specific) modulates beta-adrenergic signaling in vivo
and is down-regulated in heart failure. FASEBJ, 2001; 15: 1718—
-1726.

Perez NG, Piaggio MR, Ennis JL et al. Phosphodiesterase 5A
inhibition induces Na+/H+ exchanger blockade and protec-
tion against myocardial infarction. Hypertension, 2007; 49:
1095-1103.

Tedford Rj, Hemnes AR, Russel SD et al. PDEA inhibitor treat-
ment of persistent pulmonary hypertension after mechanical
circulatory support. Circ Heart Fail, 2008; 1: 213-219.

Lewis GD, Lachman J, Camuso J et al. Sildenafil improves exer-
cise hemodynamics and oxygen uptake in patients with sys-
tolic heart failure. Circulation, 2007; 115: 59-66.

Lewis GD, Shah R, Shahzad K et al. Sildenafil improves exer-
cise capacity and quality of life in patients with systolic heart
failure and secondary pulmonary hypertension. Circulation,
2007;116: 1545-1562.

Guazzi M, Samaja M, Arena R et al. Long-term use of sildenafil
in the terapeutic management of heart failure. ] Am Coll Car-
diol, 2007; 50: 2136-2144.

Michelakis E, Tymchak W, Lien D et al. Oral sildenafil is an
effective and specific pulmonary vasodilator in patients with
pulmonary arterial hypertension: comparison with inhaled ni-
tric oxide. Circulation, 2002; 105: 2398-2403.

Guazzi M, Tumminello G, Di Marco G et al. The effects of phos-
phodiesterase inhibition with sildenafil on pulmonary hemo-
dynamics and diffusion capacity, exercise ventilatory effica-
cy, and oxygen uptake kinetics in chronic heart failure. ] Am
Coll Cardiol, 2004; 44: 2339-2348.

Angel Gomez-Sanchez M, Saenz de la Calzada C, Sscribano
Subias P et al. Pilot assessment of the response of several pul-
monary hemodynamic variables to sublingual sildenafil in can-
didates for heart transplantation. Eur ] Heart Fail, 2004; 6: 615—
-617.

Alaeddini J, Uber PA, Park MH et al. Efficacy and safety of
sildenafil in the evaluation of pulmonary hypertension in se-
vere heart failure. Am J Cardiol, 2004; 94: 1475-1477.

Stehlik J, Movsesian MA. Combined use of PDES5 inhibitors
and nitrates in the treatment of pulmonary arterial hyperten-
sion in patients with heart failure. ] Card Fail, 2009; 15: 31—
-34.

Kulkarni A, Singh TP, Sarnaik A et al. Sildenafil for pulmo-
nary hypertension after heart transplantation. ] Heart Lung
Transplant, 2004; 23:1441-1444.

Guazzi M. Sildenafil and phosphodiesterase-5 inhibitors for
heart failure. Cur Heart Fail Rep, 2008; 5: 110-114.

Phillips BG, Kato M, Pesek CA et al. Sympathetic activation by
sildenafil. Circulation, 2000; 102: 3068-3073.

Piccirillo G, Nocco M, Lionetti M et al. Effects of sildenafil
citrate (Viagra) on cardiac repolarisation and on autonomic
control in subjects with chronic heart failure. Am Heart J, 2002;
134:703-710.

www.kardiologiapolska.pl



