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Ocena wptywu sildenafilu na parametry
hemodynamiczne krazenia ptucnego

i wydolnosc fizyczna u chorych

z przewlekta skurczowa niewydolnosciag serca
Z towarzyszacym ciezkim wtornym

nadcisnieniem ptucnym

Effect of sildenafil on haemodynamic parameters of pulmonary circulation
and physical capacity in patients with systolic chronic heart failure
with secondary severe pulmonary hypertension
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WSTEP

Ponizej przedstawiono wyniki otwartej proby klinicznej oce-
niajagce wplyw leczenia sildenafiem na parametry hemody-
namiczne i wydolnos¢ fizyczng u chorych z zaawansowana
niewydolnoscia serca (HF) ze wspétistniejacym wtérnym nad-
ci$nieniem ptucnym.

Wystepujace u chorych z HF podwyzszenie cinienia
napetniania lewej komory powoduje bierny wzrost zylnego
ci$nienia ptucnego, ktory czesto, w wyniku dysregulacji na-
piecia naczyi ptucnych spowodowanej wzrostem stezeri en-
doteliny-1 i spadkiem uwalniania tlenku azotu, prowadzi do
reaktywnego zwiekszenia ptucnego oporu naczyniowego
i rozwoju wtérnego nadci$nienia ptucnego [1]. Wtdrne nad-
cisnienie ptucne wystepuje u co najmniej 2/3 chorych z ciezka
przewlekla HF i wiaze sie z nasileniem objawéw, obnizeniem
wydolnosci wysitkowej (efekt zwiekszenia obcigzenia nastep-
czego prawej komory) oraz zwigkszona $miertelnoscia i cho-
robowoscia [1], a standardowa farmakoterapia stosowana
w HF praktycznie nie koryguje nadcisnienia ptucnego. Po-

tencjalna opcjg terapeutyczna u chorych z nadcisnieniem
ptucnym wtérnym do HF moze sie okaza¢ leczenie ukierun-
kowane na poprawe funkgji srodbfonka naczyniowego w tozy-
sku ptucnym poprzez zwigkszenie obnizonej w HF biodo-
stepnosci tlenku azotu. Takie dziatanie wykazuje doustny
selektywny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 — sildenafil. Lek
ten poprzez stymulacje szlaku NO/cGMP wywiera wzgled-
nie selektywne dziatanie wazodylatacyjne w stosunku do tet-
nic ptucnych, wptywa réwniez antyproliferacyjnie i proapop-
totycznie, co moze prowadzi¢ do odwrécenia ich patologicz-
nej przebudowy, a takze bezposrednio zwieksza kurczliwos¢
przecigzonej prawej komory [2—4].

METODY

Badanie zaplanowano jako otwarta prébe kliniczna bez kon-
troli placebo. Kryteria wiaczenia obejmowaty: wiek > 18.rz.,
objawowa zaawansowana HF na tle dysfunkcji skurczowej
lewej komory (LVEF < 40%) wspdtistniejaca z ciezkim wtor-
nym nadci$nieniem ptucnym (rednie ci$nienie w tetnicy ptuc-
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nej = 45 mm Hg) oraz stabilizacje kliniczna, tj. brak istot-
nych zmian w farmakoterapii podczas poprzedzajacych
4 tygodni. Jako kryteria wyfaczajace przyjeto natomiast: ostry
zespdt wiericowy, zabieg PCl lub CABG oraz udar mézgu
podczas poprzedzajacych 6 miesiecy, potwierdzong zatoro-
wos¢ ptucng, koniecznos¢ doraznego stosowania nitratow ze
wzgledu na objawy dtawicy, skurczowe ci$nienie tetnicze
< 100 mm Hg, ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby,
ciezka POChP lub chorobe $rédmiazszowa ptuc, czynna cho-
robe wrzodowa zotadka lub/i dwunastnicy, choroby rozro-
stowe uktadu krwiotworczego, choroby zwyrodnieniowe siat-
kowki i dziedziczna nietolerancje galaktozy (otoczka prepa-
ratu). Ze wstepnie rozwazanych 12 oséb do badania zakwa-
lifikowano ostatecznie 5 chorych ze stabilng zaawansowang
skurczowg przewlekia HF (4 mezczyzn, w wieku §r. 59 = 6 lat,
etiologia niedokrwienna 3/5, LVEF §r. 24 + 7%, 4 chorych
w Il klasie NYHA, 1 chory w Il klasie NYHA, ale z nawracajacymi
dekompensacjami i kacheksja sercowa) z wtdérnym ciezkim
nadcisnieniem ptucnym (Srednie cisnienie ptucne: 45,8 =
+ 0,7 mm Hg). Pozostali pacjenci nie zostali wiaczeni do ba-
dania z powodu zbyt niskiego cisnienia tetniczego (3), zbyt
niskiego Sredniego cisnienia ptucnego w pomiarze inwazyj-
nym (3) badZ podejrzenia srédmiazszowej choroby ptuc (1).
U wszystkich chorych wykonano: cewnikowanie prawego
serca za pomocg cewnika Swana i Ganza z pomiarem ciénien
w tetnicy ptucnej, cisnienia zaklinowania w kapilarach ptuc-
nych (PCWP) oraz rzutu serca. Obliczono ptucny (PVR) i sys-
temowy (SVR) op6r naczyniowy, a takze wykonano probe
spiroergometryczng, test 6-minutwego marszu, badanie echo-
kardiograficzne i pomiar stezenia NT-proBNP w osoczu. Ba-
dania przeprowadzono przed terapia 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-
semna $wiadoma zgode na udziat w badaniu, a protokét za-
akceptowata Komisja Bioetyczna.

WYNIKI
Po podaniu pojedynczej dawki sildenafilu (20 mg p.o.)
u wszystkich chorych zaobserwowano spadek PVR, mPAP,
PCWP i SVR oraz wzrost wskaznika sercowego (Cl). U 4 pa-
cjentéw stwierdzono nieistotny klinicznie spadek $redniego
ci$nienia tetniczego. Lek nie wptywat na czestos¢ akcji serca.
Osmiotygodniowe leczenie sildenafilem spowodowato
obnizenie u wszystkich chorych PVR, mPAP i SVR oraz wzrost
Cl. U wszystkich badanych odnotowano réwniez istotng po-
prawe tolerancji wysitku fizycznego (wzrost szczytowego zu-
zycia tlenu i wydtuzenie dystansu 6-minutowego marszu),
a takze spadek stezenia NT-proBNP. Leczenie wigzato sie
z niewielkim, nieistotnym klinicznie obnizeniem sredniego ci-
$nienia tetniczego i nie wpltywato na czestos¢ akgji serca i frak-
cje wyrzutowa lewej komory.

U 1 chorego (mezczyzna, 60 lat, pozapalne uszkodze-
nie miesnia sercowego) z ciezka HF, ktérego kandydature do
transplantacji serca rozwazano, i niezakwalifikowanego do
tego zabiegu z powodu ciezkiego nieodwracalnego nadcisnie-
nia ptucnego (PVR 7,8 j. Wooda, gradient transpulmonalny
22 mm Hg, bez istotnego spadku w testach odwracalnosci
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). Umozliwito to kwalifikacje tego
pacjenta do przeszczepienia serca.

Leczenie sildenafilem w badanej grupie byto bezpiecz-
ne. Zaden chory nie zaprzestat przyjmowania leku ani nie
zglaszat wystepowania dziatan niepozadanych. U Zadnego
z pacjentéw w trakcie terapii nie doszto rowniez do dekom-
pensacji uktadu sercowo-naczyniowego.

OMOWIENIE
W badanej grupie sildenafil podany w jednorazowej dawce
20 mg wywierat korzystny ostry wptyw na parametry hemo-
dynamiczne krazenia ptucnego wyrazony spadkiem PVR
i mPAP przy réwnoczesnym wzroscie Cl i braku istotnego kli-
nicznie spadku cisnienia tetniczego. Podobne efekty zaob-
serwowali réwniez inni autorzy, ktérzy oceniali wptyw jed-
norazowej dawki leku (wiekszej niz w obecnym badaniu —
50 mg) na parametry hemodynamiczne krazenia ptucnego
w grupach liczacych od kilkunastu do kilkudziesieciu cho-
rych, chociaz wptyw na wielkos¢ Cl byt zmienny, co prawdo-
podobnie wynikato z réznego stopnia zaawansowania HF
u badanych pacjentéw [5-8]. Na szczegdlng uwage zastugu-
je, zaobserwowany u wszystkich badanych spadek PCWP, al-
bowiem, szczegdlnie u chorych z zaawansowang niewydol-
noscig serca, mozna by sie obawia¢, ze zwigkszony w wyni-
ku rozszerzenia tozyska ptucnego naptyw krwi do napet-
niajacej sie pod zwiekszonym cisnieniem lewej komory
doprowadzi do jego istotnego wzrostu czy nawet obrzeku
ptuc, ktérego wystapienie opisywano w takiej sytuacji po
podaniu tlenku azotu. Redukcja ci$nienia i oporu ptucnego
przy réwnoczesnym spadku ci$nienia koicoworozkurczowe-
go w lewej komorze stanowityby wiec niewatpliwa zalete leku.
Spadek cis$nienia i oporu ptucnego i wzrost wskaznika
sercowego utrzymywaly sie réwniez po 8-tygodniowym le-
czeniu sildenafilem, co jest zgodne z wynikami przeprowa-
dzonych wczesniej przez innych autoréw préb klinicznych
kontrolowanych placebo [6, 7]. Efekt ten wydaje sie szcze-
gblnie korzystny u opisanego pacjenta z ciezka HF i ciezkim
wtérnym nadcis$nieniem ptucnym. Leczeniem z wyboru by-
taby bowiem w takiej sytuacji transplantacja serca, jednak brak
obnizenia oporu ptucnego mimo stosowania klasycznych
wazodylatatoréw wyklucza z przeprowadzenia przeszczepu
serca i nakazuje rozwazenie przeszczepienia serca i ptuc,
a wiec metody, ktérej dostepnosc¢ jest bardzo ograniczona
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i ktéra wigze sie ze znacznie wiekszym odsetkiem wczesnych
niepowodzen. Leczenie sildenafilem mogtoby wiec stanowic¢
nowa szanse na kwalifikacje do transplantacji serca dla pa-
cjentéw z zaawansowang HF wczesniej wylaczonych z po-
wodu ciezkiego nadci$nienia ptucnego.

Efekty przewlekiego leczenia sildenafilem dotychczas
oceniano w 2 badaniach klinicznych obejmujacych po kil-
kudziesieciu chorych i podobnie jak w obecnej prébie obej-
muja one, oprécz poprawy parametréow hemodynamicznych,
znaczng poprawe wydolnosci wysitkowej wyrazong wzrostem
szczytowego zuzycia tlenu i dystansu 6-minutowego marszu
[6, 7]. Wplyw ten ma niewatpliwie szczegdlnie duze znacze-
nie w aspekcie leczenia chorych z zaawansowana HF, u kt6-
rych nietolerancja wysitku fizycznego, w tym dusznos¢ przy
niewielkim wysitku, stanowi jeden z najbardziej ucigzliwych
objawéw znacznie pogarszajacych jakos¢ zycia. Poprawa to-
lerancji wysitku fizycznego w wyniku leczenia sildenafilem jest
prawdopodobnie wynikiem co najmniej kilku réznych me-
chanizméw obejmujacych spowodowana spadkiem PVR
poprawe perfuzji ptuc, poprawe dyfuzji gazéw oddechowych
przez btone pecherzykowo-wtosniczkowa zwigzang ze zwiek-
szona biodostepnoscia tlenku azotu na poziomie Srédbtonka
kapilar ptucnych, a takze wzrostu rzutu serca [9]. Obserwo-
wany po leczeniu u wszystkich badanych oséb spadek od-
powiedzi wentylacyjnej na wysitek wyrazony jako zmniejsze-
nie nachylenia krzywej opisujacej wentylacje (VE) jako funk-
cje produkcji CO2 (VE-VCO?2 slope) sugeruje ponadto moz-
liwy hamujacy wptyw terapii sildenafilem na odruch
z ergoreceptorow miesni szkieletowych, ktérych nadmierna
aktywacja stanowi istotng przyczyne dusznosci i nietoleran-
cji wysitku fizycznego u chorych z HF [10, 11].

PODSUMOWANIE

Uzyskane wyniki sugeruja, ze leczenie sildenafilem jest bez-
pieczne i poprawia parametry hemodynamiczne oraz wydol-
nos¢ wysitkowa u chorych z zaawansowang skurczowa HF
i wspdtistniejacym ciezkim nadcisnieniem ptucnym, dlatego

mogloby stanowi¢ nowg atrakcyjng opcje terapeutyczng dla
tych pacjentéw. Jednak ze wzgledu na matg liczebnos¢ ba-
danej grupy i otwarty charakter préby, wyniki te nalezy trak-
towac jako wstepne, wymagajace weryfikacji u wiekszej licz-
by chorych i w modelu zaslepionym z kontrolg placebo.
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