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Ocena wpływu sildenafilu na parametry
hemodynamiczne krążenia płucnego
i wydolność fizyczną u chorych
z przewlekłą skurczową niewydolnością serca
z towarzyszącym ciężkim wtórnym
nadciśnieniem płucnym
Effect of sildenafil on haemodynamic parameters of pulmonary circulation
and physical capacity in patients with systolic chronic heart failure
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WSTĘP
Poniżej przedstawiono wyniki otwartej próby klinicznej oce-
niające wpływ leczenia sildenafiem na parametry hemody-
namiczne i wydolność fizyczną u chorych z zaawansowaną
niewydolnością serca (HF) ze współistniejącym wtórnym nad-
ciśnieniem płucnym.

Występujące u chorych z HF podwyższenie ciśnienia
napełniania lewej komory powoduje bierny wzrost żylnego
ciśnienia płucnego, który często, w wyniku dysregulacji na-
pięcia naczyń płucnych spowodowanej wzrostem stężeń en-
doteliny-1 i spadkiem uwalniania tlenku azotu, prowadzi do
reaktywnego zwiększenia płucnego oporu naczyniowego
i rozwoju wtórnego nadciśnienia płucnego [1]. Wtórne nad-
ciśnienie płucne występuje u co najmniej 2/3 chorych z ciężką
przewlekłą HF i wiąże się z nasileniem objawów, obniżeniem
wydolności wysiłkowej (efekt zwiększenia obciążenia następ-
czego prawej komory) oraz zwiększoną śmiertelnością i cho-
robowością [1], a standardowa farmakoterapia stosowana
w HF praktycznie nie koryguje nadciśnienia płucnego. Po-
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tencjalną opcją terapeutyczną u chorych z nadciśnieniem
płucnym wtórnym do HF może się okazać leczenie ukierun-
kowane na poprawę funkcji śródbłonka naczyniowego w łoży-
sku płucnym poprzez zwiększenie obniżonej w HF biodo-
stępności tlenku azotu. Takie działanie wykazuje doustny
selektywny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 — sildenafil. Lek
ten poprzez stymulację szlaku NO/cGMP wywiera względ-
nie selektywne działanie wazodylatacyjne w stosunku do tęt-
nic płucnych, wpływa również antyproliferacyjnie i proapop-
totycznie, co może prowadzić do odwrócenia ich patologicz-
nej przebudowy, a także bezpośrednio zwiększa kurczliwość
przeciążonej prawej komory [2–4].

METODY
Badanie zaplanowano jako otwartą próbę kliniczną bez kon-
troli placebo. Kryteria włączenia obejmowały: wiek > 18. rż.,
objawową zaawansowaną HF na tle dysfunkcji skurczowej
lewej komory (LVEF < 40%) współistniejącą z ciężkim wtór-
nym nadciśnieniem płucnym (średnie ciśnienie w tętnicy płuc-
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nej ≥ 45 mm Hg) oraz stabilizację kliniczną, tj. brak istot-
nych zmian w farmakoterapii podczas poprzedzających
4 tygodni. Jako kryteria wyłączające przyjęto natomiast: ostry
zespół wieńcowy, zabieg PCI lub CABG oraz udar mózgu
podczas poprzedzających 6 miesięcy, potwierdzoną zatoro-
wość płucną, konieczność doraźnego stosowania nitratów ze
względu na objawy dławicy, skurczowe ciśnienie tętnicze
< 100 mm Hg, ciężką niewydolność nerek lub wątroby,
ciężką POChP lub chorobę śródmiąższową płuc, czynną cho-
robę wrzodową żołądka lub/i dwunastnicy, choroby rozro-
stowe układu krwiotwórczego, choroby zwyrodnieniowe siat-
kówki i dziedziczną nietolerancję galaktozy (otoczka prepa-
ratu). Ze wstępnie rozważanych 12 osób do badania zakwa-
lifikowano ostatecznie 5 chorych ze stabilną zaawansowaną
skurczową przewlekłą HF (4 mężczyzn, w wieku śr. 59 ± 6 lat,
etiologia niedokrwienna 3/5, LVEF śr. 24 ± 7%, 4 chorych
w III klasie NYHA, 1 chory w II klasie NYHA, ale z nawracającymi
dekompensacjami i kacheksją sercową) z wtórnym ciężkim
nadciśnieniem płucnym (średnie ciśnienie płucne: 45,8 ±
± 0,7 mm Hg). Pozostali pacjenci nie zostali włączeni do ba-
dania z powodu zbyt niskiego ciśnienia tętniczego (3), zbyt
niskiego średniego ciśnienia płucnego w pomiarze inwazyj-
nym (3) bądź podejrzenia śródmiąższowej choroby płuc (1).
U wszystkich chorych wykonano: cewnikowanie prawego
serca za pomocą cewnika Swana i Ganza z pomiarem ciśnień
w tętnicy płucnej, ciśnienia zaklinowania w kapilarach płuc-
nych (PCWP) oraz rzutu serca. Obliczono płucny (PVR) i sys-
temowy (SVR) opór naczyniowy, a także wykonano próbę
spiroergometryczną, test 6-minutwego marszu, badanie echo-
kardiograficzne i pomiar stężenia NT-proBNP w osoczu. Ba-
dania przeprowadzono przed terapią oraz po 8-tygodniowym
leczeniu sildenafilem w dawce 3 x dziennie 20 mg p.o. Po
podaniu pierwszej dawki leku przeprowadzono dodatkowo
cewnikowanie prawego serca. Wszyscy chorzy wyrazili pi-
semną świadomą zgodę na udział w badaniu, a protokół za-
akceptowała Komisja Bioetyczna.

WYNIKI
Po podaniu pojedynczej dawki sildenafilu (20 mg p.o.)
u wszystkich chorych zaobserwowano spadek PVR, mPAP,
PCWP i SVR oraz wzrost wskaźnika sercowego (CI). U 4 pa-
cjentów stwierdzono nieistotny klinicznie spadek średniego
ciśnienia tętniczego. Lek nie wpływał na częstość akcji serca.

Ośmiotygodniowe leczenie sildenafilem spowodowało
obniżenie u wszystkich chorych PVR, mPAP i SVR oraz wzrost
CI. U wszystkich badanych odnotowano również istotną po-
prawę tolerancji wysiłku fizycznego (wzrost szczytowego zu-
życia tlenu i wydłużenie dystansu 6-minutowego marszu),
a także spadek stężenia NT-proBNP. Leczenie wiązało się
z niewielkim, nieistotnym klinicznie obniżeniem średniego ci-
śnienia tętniczego i nie wpływało na częstość akcji serca i frak-
cję wyrzutową lewej komory.

U 1 chorego (mężczyzna, 60 lat, pozapalne uszkodze-
nie mięśnia sercowego) z ciężką HF, którego kandydaturę do
transplantacji serca rozważano, i niezakwalifikowanego do
tego zabiegu z powodu ciężkiego nieodwracalnego nadciśnie-
nia płucnego (PVR 7,8 j. Wooda, gradient transpulmonalny
22 mm Hg, bez istotnego spadku w testach odwracalności
z iloprostem i lewosimendanem), po 8-tygodniowym lecze-
niu sildenafilem zaobserwowano znaczny spadek mPAP, PVR
i gradientu transpulmonalnego (PVR 2,2 j. Wooda, gradient
transpulmonalny 9 mm Hg). Umożliwiło to kwalifikację tego
pacjenta do przeszczepienia serca.

Leczenie sildenafilem w badanej grupie było bezpiecz-
ne. Żaden chory nie zaprzestał przyjmowania leku ani nie
zgłaszał występowania działań niepożądanych. U żadnego
z pacjentów w trakcie terapii nie doszło również do dekom-
pensacji układu sercowo-naczyniowego.

OMÓWIENIE
W badanej grupie sildenafil podany w jednorazowej dawce
20 mg wywierał korzystny ostry wpływ na parametry hemo-
dynamiczne krążenia płucnego wyrażony spadkiem PVR
i mPAP przy równoczesnym wzroście CI i braku istotnego kli-
nicznie spadku ciśnienia tętniczego. Podobne efekty zaob-
serwowali również inni autorzy, którzy oceniali wpływ jed-
norazowej dawki leku (większej niż w obecnym badaniu —
50 mg) na parametry hemodynamiczne krążenia płucnego
w grupach liczących od kilkunastu do kilkudziesięciu cho-
rych, chociaż wpływ na wielkość CI był zmienny, co prawdo-
podobnie wynikało z różnego stopnia zaawansowania HF
u badanych pacjentów [5–8]. Na szczególną uwagę zasługu-
je, zaobserwowany u wszystkich badanych spadek PCWP, al-
bowiem, szczególnie u chorych z zaawansowaną niewydol-
nością serca, można by się obawiać, że zwiększony w wyni-
ku rozszerzenia łożyska płucnego napływ krwi do napeł-
niającej się pod zwiększonym ciśnieniem lewej komory
doprowadzi do jego istotnego wzrostu czy nawet obrzęku
płuc, którego wystąpienie opisywano w takiej sytuacji po
podaniu tlenku azotu. Redukcja ciśnienia i oporu płucnego
przy równoczesnym spadku ciśnienia końcoworozkurczowe-
go w lewej komorze stanowiłyby więc niewątpliwą zaletę leku.

Spadek ciśnienia i oporu płucnego i wzrost wskaźnika
sercowego utrzymywały się również po 8-tygodniowym le-
czeniu sildenafilem, co jest zgodne z wynikami przeprowa-
dzonych wcześniej przez innych autorów prób klinicznych
kontrolowanych placebo [6, 7]. Efekt ten wydaje się szcze-
gólnie korzystny u opisanego pacjenta z ciężką HF i ciężkim
wtórnym nadciśnieniem płucnym. Leczeniem z wyboru by-
łaby bowiem w takiej sytuacji transplantacja serca, jednak brak
obniżenia oporu płucnego mimo stosowania klasycznych
wazodylatatorów wyklucza z przeprowadzenia przeszczepu
serca i nakazuje rozważenie przeszczepienia serca i płuc,
a więc metody, której dostępność jest bardzo ograniczona
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i która wiąże się ze znacznie większym odsetkiem wczesnych
niepowodzeń. Leczenie sildenafilem mogłoby więc stanowić
nową szansę na kwalifikację do transplantacji serca dla pa-
cjentów z zaawansowaną HF wcześniej wyłączonych z po-
wodu ciężkiego nadciśnienia płucnego.

Efekty przewlekłego leczenia sildenafilem dotychczas
oceniano w 2 badaniach klinicznych obejmujących po kil-
kudziesięciu chorych i podobnie jak w obecnej próbie obej-
mują one, oprócz poprawy parametrów hemodynamicznych,
znaczną poprawę wydolności wysiłkowej wyrażoną wzrostem
szczytowego zużycia tlenu i dystansu 6-minutowego marszu
[6, 7]. Wpływ ten ma niewątpliwie szczególnie duże znacze-
nie w aspekcie leczenia chorych z zaawansowaną HF, u któ-
rych nietolerancja wysiłku fizycznego, w tym duszność przy
niewielkim wysiłku, stanowi jeden z najbardziej uciążliwych
objawów znacznie pogarszających jakość życia. Poprawa to-
lerancji wysiłku fizycznego w wyniku leczenia sildenafilem jest
prawdopodobnie wynikiem co najmniej kilku różnych me-
chanizmów obejmujących spowodowaną spadkiem PVR
poprawę perfuzji płuc, poprawę dyfuzji gazów oddechowych
przez błonę pęcherzykowo-włośniczkową związaną ze zwięk-
szoną biodostępnością tlenku azotu na poziomie śródbłonka
kapilar płucnych, a także wzrostu rzutu serca [9]. Obserwo-
wany po leczeniu u wszystkich badanych osób spadek od-
powiedzi wentylacyjnej na wysiłek wyrażony jako zmniejsze-
nie nachylenia krzywej opisującej wentylację (VE) jako funk-
cję produkcji CO2 (VE-VCO2 slope) sugeruje ponadto moż-
liwy hamujący wpływ terapii sildenafilem na odruch
z ergoreceptorów mięśni szkieletowych, których nadmierna
aktywacja stanowi istotną przyczynę duszności i nietoleran-
cji wysiłku fizycznego u chorych z HF [10, 11].

PODSUMOWANIE
Uzyskane wyniki sugerują, że leczenie sildenafilem jest bez-
pieczne i poprawia parametry hemodynamiczne oraz wydol-
ność wysiłkową u chorych z zaawansowaną skurczową HF
i współistniejącym ciężkim nadciśnieniem płucnym, dlatego

mogłoby stanowić nową atrakcyjną opcję terapeutyczną dla
tych pacjentów. Jednak ze względu na małą liczebność ba-
danej grupy i otwarty charakter próby, wyniki te należy trak-
tować jako wstępne, wymagające weryfikacji u większej licz-
by chorych i w modelu zaślepionym z kontrolą placebo.
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