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Problem kliniczny
Tętnicze nadciśnienie płucne, chorobę naczyń płucnych,
rozpoznaje się w przypadku stwierdzenia zwiększonego
średniego ciśnienia w tętnicy płucnej (>25 mm Hg

w spoczynku lub 30 mm Hg podczas wysiłku fizyczne-
go), gdy ciśnienie zaklinowania w płucnych naczyniach
włosowatych wynosi mniej niż 15 mm Hg. Rozpoznanie
to wymaga również wykluczenia wtórnego nadciśnienia
płucnego z powodu choroby płuc, hipoksji, choroby za-
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P R Z E D R U K O W A N O Z

46-letnia kobieta zgłosiła się z powodu narastającej duszności wysiłkowej
i nawracających omdleń podczas wysiłku fizycznego. Ciśnienie w żyłach szyjnych
wynosiło 16 cm H2O i u pacjentki stwierdzono umiarkowanie nasilone obrzęki
obwodowe. Osłuchiwanie ujawniło wzmożoną składową płucną drugiego tonu
serca oraz dość cichy (stopień 2/6 w skali Levine’a), holosystoliczny szmer
niedomykalności trójdzielnej. Echokardiografia wykazała umiarkowane
powiększenie prawej komory i prawego przedsionka, dysfunkcję skurczową
prawej komory oraz oszacowane ciśnienie skurczowe w prawej komorze
100 mm Hg. Podczas cewnikowania serca stwierdzono średnie ciśnienie
w prawym przedsionku 13 mm Hg, ciśnienie w tętnicy płucnej 80/40 mm Hg
(średnie ciśnienie 58 mm Hg), średnie ciśnienie zaklinowania w płucnych
naczyniach włosowatych 10 mm Hg oraz rzut serca 5 l/min. W dalszych
badaniach dodatkowych przeprowadzonych w celu wykrycia przyczyn wtórnego
nadciśnienia płucnego lub stanów współistniejących nie stwierdzono istotnych
nieprawidłowości i u pacjentki postawiono rozpoznanie idiopatycznego
tętniczego nadciśnienia płucnego. Ciśnienie w tętnicy płucnej nie zmniejszyło się
w odpowiedzi na wziewne podanie tlenku azotu. Zalecono leczenie sildenafilem.

Niniejszy artykuł rozpoczyna się od krótkiego opisu przypadku, obejmującego również
zalecenie terapeutyczne. Następnie omówiono problem kliniczny oraz mechanizmy korzyści
z proponowanego leczenia. Dokonano przeglądu głównych badań klinicznych, klinicznego
zastosowania tego leczenia oraz potencjalnych działań niepożądanych. Przedstawiono
formalne zalecenia dotyczące omawianego problemu, jeżeli takie istnieją. Na koniec
artykułu autorzy zaprezentowali własne zalecenia kliniczne.
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krzepowo-zatorowej, choroby mięśnia lewej komory lub
wady zastawkowej serca [1]. Tętnicze nadciśnienie płuc-
ne występuje rzadko w postaci idiopatycznej (10% z tych
przypadków ma charakter dziedziczny), natomiast czę-
ściej wiąże się z innymi stanami, takimi jak choroby tkan-
ki łącznej, wrodzone wady serca, nadciśnienie wrotne
(portopulmonary disease), zakażenie ludzkim wirusem
upośledzenia odporności (HIV) [1] lub stosowanie leków
hamujących łaknienie (tabela w dodatku uzupełniającym
dostępnym razem z pełnym tekstem niniejszego artyku-
łu na stronie internetowej NEJM.org). W celu klasyfiko-
wania objawów klinicznych u pacjentów z nadciśnieniem
płucnym WHO zaadaptowała klasyfikację czynnościową
New York Heart Association (tabela).

Mimo iż idiopatyczne tętnicze nadciśnienie płucne
występuje rzadko, nadciśnienie płucne towarzyszące in-
nym stanom jest wykrywane coraz częściej, zwłaszcza
w związku z rozpowszechnieniem echokardiografii.
W ogólnokrajowych bazach danych we Francji [3]
i Szkocji [4] stwierdzono, że zapadalność wynosi odpo-
wiednio 2,4 oraz 7,1-7,6 przypadku na milion osób
rocznie, a częstość występowania wynosi odpowiednio
15 oraz 26-52 przypadki na milion. Można oczekiwać
dalszego wzrostu częstości występowania tętniczego nad-
ciśnienia płucnego, jeśli uwzględni się przypadki spowo-
dowane schistosomatozą (jest to prawdopodobnie częsta
przyczyna nadciśnienia płucnego na świecie [5]) i hemo-
globinopatiami oraz poprawy wczesnej rozpoznawalności
tej choroby. Rokowanie u pacjentów z tętniczym nadci-
śnieniem płucnym poprawiło się w ostatnich latach: rocz-
na przeżywalność wynosi obecnie w przybliżeniu 85% [6],
w porównaniu z ok. 68% w latach 80. XX wieku [7].

Patofizjologia i wyniki leczenia
Przyczyna tętniczego nadciśnienia płucnego jest niejasna,
ale wczesną cechą choroby jest dysfunkcja śródbłonka
w tętnicy płucnej [8]. Mechanizm podwójnego uderzenia
(double hit) może tłumaczyć rozwój tętniczego nadciśnie-
nia płucnego, czyli interakcji nieprawidłowości genetycz-
nych, takich jak mutacje typu utraty funkcji w genie
dla receptora białka morfogenetycznego kości typu 2
(BMPR2), z czynnikami środowiskowymi, takimi jak leki,
wirusy lub toksyny [9,10]. Dysfunkcja śródbłonka wiąże się
ze skurczem naczyń spowodowanym nierównowagą mię-
dzy śródbłonkowymi czynnikami naczyniorozkurczowymi
(np. tlenek azotu i prostacyklina) a naczynioskurczowymi
(np. endotelina 1 i tromboksan). W miarę postępu nadci-
śnienia płucnego dochodzi do przebudowy naczyń, która
charakteryzuje się proliferacją oraz hamowaniem apoptozy
komórek w obrębie ściany naczyniowej (komórki mięśni
gładkich, fibroblasty oraz komórki śródbłonka) i pod tym
względem przypomina rozrost nowotworowy [10-12]. Klo-
ny komórek śródbłonka proliferują, tworząc sieci, które są
charakterystyczną dla tego stanu zmianą histopatologicz-
ną, natomiast proliferacja komórek mięśni gładkich i mio-
fibroblastów prowadzi do przerostu błony środkowej
i rozrostu przydanki [10-13]. Uszkodzenie macierzy poza-

komórkowej spowodowane aktywacją elastazy, naciek z ko-
mórek zapalnych oraz zakrzepica in situ zmniejszają pole
przekroju poprzecznego małych tętnic płucnych oraz
zwiększają sztywność dużych tętnic płucnych [1,10], co
zwiększa obciążenie następcze prawej komory i prowadzi
do prawokomorowej niewydolności serca [1,10].

Dwie ważne cechy patologiczne tętniczego nadciśnie-
nia płucnego (ryc. 1) to zmniejszenie wytwarzania tlenku
azotu w śródbłonku [14] oraz zwiększenie ekspresji
i aktywności fosfodiesterazy typu 5 w komórkach mięśni
gładkich tętnic płucnych [15-17] i mięśniu sercowym pra-
wej komory [18]. Tlenek azotu aktywuje rozpuszczalną
cyklazę guanylową, stymulując syntezę cyklicznego mo-
nofosforanu guanozyny, natomiast fosfodiesteraza
typu 5 hydrolizuje cykliczny monofosforan guanozyny.
Zarówno zmniejszenie wytwarzania tlenku azotu, jak
i wzrost aktywności fosfodiesterazy typu 5 prowadzi
do zmniejszenia stężenia cyklicznego monofosforanu gu-
anozyny, a to z kolei zwiększa wewnątrzkomórkowe stę-
żenie wapnia [19] i potasu [20], sprzyjając skurczowi
naczyń, proliferacji komórek mięśni gładkich oraz opor-
ności na apoptozę [10,17,21].

Cele leczenia tętniczego nadciśnienia płucnego obej-
mują sprzyjanie rozkurczowi naczyń, hamowanie prolife-
racji komórek oraz wywoływanie apoptozy w obrębie ścian
tętnic płucnych. Ponadto, ponieważ tętnicze nadciśnienie
płucne wiąże się z prawokomorową niewydolnością serca,
innym celem leczenia, podobnie jak u pacjentów z niewy-
dolnością lewej komory, jest zwiększenie pojemności mi-
nutowej poprzez zmniejszenie obciążenia następczego
(czyli oporu naczyń płucnych) oraz działanie inotropowe
na mięsień prawej komory. Połączenie stosunkowo stałego
płucnego oporu naczyniowego i prawidłowego systemowe-

TABELA Klasyfikacja czynnościowa tętniczego
nadciśnienia płucnego według WHO*

Klasa Opis

I Bez ograniczeń zwykłej aktywności fizycznej
– zwykła aktywność fizyczna nie nasila
duszności, zmęczenia, nie wywołuje bólu
w klatce piersiowej ani zasłabnięć.

II Niewielkie ograniczenie aktywności fizycznej
– bez dyskomfortu w spoczynku, ale zwykła
aktywność fizyczna nasila duszność, zmęczenie,
powoduje ból w klatce piersiowej lub
zasłabnięcia.

III Znaczne ograniczenie aktywności fizycznej – bez
dyskomfortu w spoczynku, ale minimalna
zwykła aktywność fizyczna nasila duszność,
zmęczenie, powoduje ból w klatce piersiowej
lub zasłabnięcia.

IV Niemożność podejmowania jakiejkolwiek
aktywności fizycznej, mogą występować objawy
prawokomorowej niewydolności serca –
w spoczynku może występować duszność i/lub
zmęczenie, a objawy są nasilane przez niemal
każdą aktywność fizyczną.

*Opisy klas zaczerpnięto z pracy, którą opublikowali McLaughlin
i McGoon [2].
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go oporu naczyniowego stwarza wyjątkowe trudności w le-
czeniu tętniczego nadciśnienia płucnego, ponieważ niese-
lektywne leczenie naczyniorozszerzające zwiększa ryzyko
nadmiernego spadku ciśnienia tętniczego z powodu roz-
kurczu naczyń w krążeniu systemowym, który nie może
zostać skompensowany wzrostem rzutu prawej komory,
a to może prowadzić do dekompensacji krążenia. Idealne
leczenie tętniczego nadciśnienia płucnego zmniejsza płuc-
ny opór naczyniowy, nie wpływa na krążenie systemowe
oraz działa inotropowo na prawą komorę. Mimo iż ziden-
tyfikowano nieprawidłowości molekularne, które w przy-
szłości mogą zostać wykorzystane jako cele leczenia [10],
obecnie wymogi idealnego leczenia może spełniać hamo-
wanie aktywności fosfodiesterazy typu 5.

Uzasadnieniem stosowania inhibitorów fosfodiestera-
zy typu 5 w tętniczym nadciśnieniu płucnym jest stymu-
lacja szlaku cyklicznego monofosforanu guanozyny.
Hamując hydrolizę cyklicznego monofosforanu guanozy-
ny, leki z tej klasy zwiększają stężenia tego przekaź-
nika, działając naczyniorozkurczowo, antyproliferacyjnie
i proapoptotycznie, co może odwracać przebudowę tętnic
płucnych [17]. Fosfodiesteraza typu 5 ulega jedynie mini-
malnej ekspresji w naczyniach krążenia systemowego,
z wyjątkiem naczyń członka, co zapewnia względną se-
lektywność działania inhibitorów fosfodiesterazy typu 5
w krążeniu płucnym. Uzyskano ponadto dane wskazują-
ce na to, że inhibitory fosfodiesterazy typu 5 mogą bezpo-
średnio zwiększać kurczliwość mięśnia prawej komory
poprzez zależne od cyklicznego monofosforanu guanozy-
ny hamowanie aktywności fosfodiesterazy typu 3 (ryc. 1)
[18].

Inhibitor fosfodiesterazy typu 5, sildenafil (Revatio),
został zarejestrowany do leczenia tętniczego nadciśnienia
płucnego przez FDA i EMEA w 2005 roku. Tadalafil
(Adcirca) uzyskał rejestrację FDA dla tego wskazania
w 2009 roku. Trzeci lek z tej klasy, wardenafil, nie został
na razie zarejestrowany do stosowania w leczeniu tętni-
czego nadciśnienia płucnego.

Sildenafil jest preferencyjnym inhibitorem fosfodie-
sterazy typu 5, którego stężenie hamujące aktywność fos-
fodiesterazy typu 5 o 50% (IC50) wynosi 3,5 nmol/l,
natomiast stężenia hamujące aktywność fosfodiesteraz
typu 6 i 1 o 50% wynoszą odpowiednio 37 i 280 nmol/l
[22]. Pojedyncza dawka sildenafilu (100 mg) u pacjentów
z tętniczym nadciśnieniem płucnym pozwala uzyskać stę-
żenie tego leku w osoczu rzędu 1,2 mol/l [23], hamujące-
go również aktywność fosfodiesterazy typu 1, której
aktywność w tętniczym nadciśnieniu płucnym także jest
zwiększona [24]. Część korzystnego działania sildenafilu
może zależeć od hamowania aktywności fosfodiesterazy
typu 1 i spowodowanego tym antyproliferacyjnego dzia-
łania zwiększonego stężenia cyklicznego monofosforanu
adenozyny [24].

Ekspresja fosfodiesterazy typu 5 w prawej komorze
i płucach u osób dorosłych jest zahamowana [25]. U pa-
cjentów z nadciśnieniem płucnym dochodzi jednak
do indukcji fosfodiesterazy typu 5 w małych tętnicach
płucnych i miocytach prawej komory, co być może odpo-
wiada reaktywacji genów płodowych [18]. W małym ba-
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RYCINA 1   Mechanizm działania inhibitorów fosfodiesterazy
typu 5 w tętniczym nadciśnieniu płucnym.

Łączny wpływ inhibitorów fosfodiesterazy typu 5 na zarówno prawą
komorę, jak i tętnice płucne (tj. poprawa właściwości inotropowych
prawej komory i zmniejszenie jej obciążenia następczego) może być
korzystniejszy niż działanie leków, które wpływają tylko na tętnice
płucne. Ponieważ kinaza białkowa G występuje w znacznie mniejszych
stężeniach w mięśniu sercowym niż w naczyniach, a jej aktywność
w przeroście prawej komory ulega dalszemu zmniejszeniu, głównym
wynikiem działania inhibitorów fosfodiesterazy typu 5 w sercu jest
zależne od cyklicznego monofosforanu guanozyny hamowanie
aktywności kinazy białkowej A (efekt podobny do działania milrinonu,
który zwiększa kurczliwość mięśnia prawej komory). Natomiast
w komórkach mięśni gładkich tętnic płucnych działanie inhibitorów
fosfodiesterazy typu 5 zależy od wpływu na kinazę białkową G
i licznych celów działania tej ostatniej, co prowadzi do rozkurczu
naczyń, zmniejszenia proliferacji komórek oraz zwiększenia apoptozy.
Łącznym wynikiem tych działań jest zmniejszenie płucnego oporu
naczyniowego. AMP – monofosforan adenozyny, BKCa – kanał
potasowy o dużym przewodnictwie aktywowany jonami wapnia, 
GMP – monofosforan guanozyny, PDE3 – fosfodiesteraza typu 3, 
PDE5 – fosfodiesteraza typu 5, SR – siateczka śródplazmatyczna.
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da niu, w któ rym po rów ny wa no sil de na fil po da wa ny 
do ust nie (w daw ce 75 mg) z tlen kiem azo tu po da wa nym
wziew nie (w stę że niu 80 czę ści na mi lion), obie in ter wen -
cje zmniej sza ły śred nie ci śnie nie w tęt ni cy płuc nej 
w po dob nym stop niu, jed nak tyl ko sil de na fil zwięk szał
po jem ność mi nu to wą ser ca [26], co wska zu je na zwięk -
sze nie kurcz li wo ści pra wej ko mo ry. Wy ni ki te po twier -
dzo no póź niej u lu dzi, u któ rych do ko ny wa no
bez po śred nich po mia rów kurcz li wo ści pra wej ko mo ry
[27]. W ba da niach na szczu rach in hi bi to ry fos fo die ste ra -
zy ty pu 5 wy wo ły wa ły za leż ne od daw ki zwięk sze nie
kurcz li wo ści pra wej ko mo ry oraz dzia ła nie lu si tro po we
[18]. Wy wo ła ny przez sil de na fil wzrost stę że nia cy klicz -
ne go mo no fos fo ra nu gu ano zy ny w prze ro śnię tym 
mię śniu ser co wym pra wej ko mo ry (ale nie w pra wi dło -
wej le wej ko mo rze, w któ rej nie do cho dzi do zwięk sze nia
ak tyw no ści fos fo die ste ra zy ty pu 5) ha mu je ak tyw ność fos -
fo die ste ra zy ty pu 3 i zwięk sza kurcz li wość w spo sób na -
śla du ją cy dzia ła nie mil ri no nu (ryc. 1) [18].

Do wo dy z ba dań kli nicz nych
Ko rzy ści ze sto so wa nia sil de na fi lu w tęt ni czym nad ci śnie -
niu płuc nym wy ka za no w ba da niu SU PER (Sil de na fil Use
in Pul mo na ry Ar te rial Hy per ten sion), ran do mi zo wa nej
pró bie kli nicz nej spon so ro wa nej przez fir mę Pfi zer [28].
W tej pró bie kli nicz nej 278 pa cjen tów z tęt ni czym nad ci -
śnie niem płuc nym (w tym 39% cho rych w II kla sie czyn -
no ścio wej we dług WHO oraz 58% cho rych w III kla sie
we dług WHO) otrzy my wa ło przez 12 ty go dni pla ce bo lub
sil de na fil (w daw ce 20, 40 lub 80 mg do ust nie trzy ra zy na
do bę). Śred nie wy dłu że nie dy stan su w te ście 6-mi nu to we -
go mar szu sko ry go wa ne wzglę dem wyniku w gru pie pla -
ce bo (głów ny pa ra metr oce nia ny w ba da niu) wy nio sło
w gru pach otrzy mu ją cych trzy daw ki sil de na fi lu od po -
wied nio 45, 46 oraz 50 me trów. Na po cząt ku ob ser wa cji
dy stans w te ście 6-mi nu to we go mar szu u pa cjen tów włą -
cza nych do ba da nia wy no sił od 339 do 347 me trów. Śred -
ni spa dek płuc ne go opo ru na czy nio we go w trzech gru pach
wy niósł od po wied nio 171, 192 oraz 310 dyn × s × cm-5.
W cza sie rocz ne go prze dłu że nia tej pró by kli nicz nej, pod -
czas któ re go sil de na fil sto so wa no w daw ce 80 mg trzy ra -
zy na do bę, ob ser wo wa no utrzy my wa nie się wy dłu że nia
śred nie go dy stan su w te ście 6-mi nu to we go mar szu (o 51
me trów).

Ta da la fil oce nia no w ba da niu PHIRST (Pul mo na ry
Ar te rial Hy per ten sion and Re spon se to Ta da la fil), 16-ty -
go dnio wej ran do mi zo wa nej pró bie kli nicz nej spon so ro -
wa nej przez fir mę Eli Li ly [29]. Włą czo no do niej 405
pa cjen tów, nie mal wszyst kich z tęt ni czym nad ci śnie niem
płuc nym w II lub III kla sie czyn no ścio wej we dług WHO,
któ rzy al bo nie otrzy ma li bo sen ta nu, al bo by li nim 
le cze ni. Daw ki 2,5, 10, 20 i 40 mg po rów na no z pla ce bo.
Tyl ko u pa cjen tów otrzy mu ją cych 40 mg uzy ska no 
istot ną po pra wę pod wzglę dem głów ne go oce nia ne go pa -
ra me tru, dy stan su w te ście 6-mi nu to we go mar szu sko ry -
go wa ne go wzglę dem wy ni ku w gru pie pla ce bo, któ ry
zwięk szył się o 33 me try. Wśród pa cjen tów, któ rzy nie

otrzy my wa li bo sen ta nu, wy dłu że nie dy stan su w te ście 
6-mi nu to we go mar szu by ło więk sze niż wśród pa cjen -
tów, któ rzy otrzy my wa li bo sen tan (o 44 vs 23 me try). Ta -
da la fil nie zmie niał kla sy czyn no ścio wej we dług WHO,
ale nie co wy dłu żał czas do wy stą pie nia po gor sze nia kli -
nicz ne go.

Sto so wa nie w prak ty ce kli nicz nej
Pa cjen ci, któ rzy są kan dy da ta mi do le cze nia in hi bi to rem
fos fo die ste ra zy ty pu 5, wy ma ga ją do kład nej oce ny kli nicz -
nej przez spe cja li stę do świad czo ne go w le cze niu nad ci -
śnie nia płuc ne go. Waż ną czę ścią tej oce ny jest
cew ni ko wa nie ser ca. Prób ne za sto so wa nie pod czas dia -
gno stycz ne go cew ni ko wa nia ser ca krót ko dzia ła ją ce go le -
ku se lek tyw nie roz sze rza ją ce go na czy nia płuc ne, ta kie go
jak po da wa ny wziew nie tle nek azo tu, umoż li wia oce nę od -
wra cal no ści skur czu na czyń płuc nych, któ ry wią że się
z do brym ro ko wa niem i wska zu je na to, że cho ry mo że od -
nieść ko rzyść ze sto so wa nia an ta go ni stów wap nia. Pa cjen -
ci z nad ci śnie niem płuc nym wy ma ga ją rów nież do kład nej
dia gno sty ki w kie run ku wtór nych przy czyn te go sta nu (ta -
be la w do dat ku uzu peł nia ją cym). Mi mo iż z nie któ rych
ba dań wy ni ka, że in hi bi to ry fos fo die ste ra zy ty pu 5 mo gą
być przy dat ne u pa cjen tów z wtór nym nad ci śnie niem
płuc nym, re je stra cja FDA nie obej mu je te go wska za nia,
a do wo dy po twier dza ją ce ko rzy ści z ta kie go le cze nia w tej
sy tu acji są ogra ni czo ne.

Za rów no sil de na fil, jak i ta da la fil są wska za ne u pa -
cjen tów z tęt ni czym nad ci śnie niem płuc nym, u któ rych
wy stę pu ją ob ja wy o na si le niu od nie wiel kie go do umiar -
ko wa nie cięż kie go (II i III kla sa czyn no ścio wa we dług
WHO). Ze wzglę du na kry te ria wy łą cze nia przy ję te w ba -
da niach SU PER i PHIRST bra ku je do wo dów po twier -
dza ją cych ce lo wość sto so wa nia tych le ków u pa cjen tów
z na si lo ny mi ob ja wa mi (IV kla sa we dług WHO, dy stans
w te ście 6-mi nu to we go mar szu <100 me trów), a tak że pa -
cjen tów bez ob ja wów (I kla sa we dług WHO, dy stans w te -
ście 6-mi nu to we go mar szu >450 me trów).

W prak ty ce kli nicz nej w le cze niu tęt ni cze go nad ci -
śnie nia płuc ne go sto su je się kil ka le ków al ter na tyw nych
wo bec in hi bi to rów fos fo die ste ra zy ty pu 5. Pa cjen ci
z istot ną kli nicz nie od po wie dzią na do raź ne po da nie le ku
na czy nio roz kur czo we go pod czas cew ni ko wa nia ser ca mo -
gą od po wia dać na le cze nie an ta go ni sta mi wap nia. Do in -
nych le ków sto so wa nych u pa cjen tów z nie wiel ki mi lub
umiar ko wa ny mi ob ja wa mi na le żą an ta go ni ści re cep to ra
en do te li no we go wy ka zu ją cy ak tyw ność po po da niu do -
ust nym, tj. bo sen tan, si tak sen tan i am bri sen tan, po da wa -
ny wziew nie ana log pro sta cy kli ny ilo prost, a tak że
po da wa ny pod skór nie ana log pro sta cy kli ny tre pro sti nil.
U pa cjen tów z na si lo ny mi ob ja wa mi (IV kla sa czyn no -
ścio wa we dług WHO) pre fe ro wa ne jest do żyl ne le cze nie
epo pro ste no lem lub tre pro sti ni lem. Mi mo iż po zo sta je
nie ja sne, któ ry lek był by opty mal ny w mo no te ra pii [1],
ma ło praw do po dob ne, aby prze mysł far ma ceu tycz ny sfi -
nan so wał bez po śred nie po rów na nia już za re je stro wa nych
le ków.
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Spo śród dwóch obec nie za re je stro wa nych in hi bi to rów
fos fo die ste ra zy ty pu 5 do świad cze nie ze sto so wa niem sil -
de na fi lu u pa cjen tów z tęt ni czym nad ci śnie niem płuc -
nym jest więk sze niż w przy pad ku ta da la fi lu, a da ne
uzy ska ne w ba da niach SU PER i PHIRST po zwa la ją są -
dzić, że sil de na fil mo że być nie co bar dziej sku tecz ny. Za -
le tą ta da la fi lu jest na to miast po da wa nie raz na do bę.

Za rów no FDA, jak i EMEA za le ci ły, aby sil de na fil
sto so wać w daw ce 20 mg do ust nie trzy ra zy na do bę. To
za le ce nie jest opar te na wy ni kach ba da nia SU PER, w któ -
rym ko rzyść z le cze nia sil de na fi lem pod wzglę dem wy -
dłu że nia dy stan su w te ście 6-mi nu to we go mar szu nie
by ła za leż na od daw ki [28]. Na to miast wpływ na pa ra me -
try he mo dy na micz ne był za leż ny od daw ki, a sto so wa nie
da wek 40 i 80 mg przy no si ło więk sze ko rzy ści. Co wię cej,
ba da nia, w któ rych zwięk sza no daw kę, wska zy wa ły na
stop nio wą po pra wę wy dol no ści czyn no ścio wej aż
do 225 mg na do bę [30]. W prak ty ce roz po czy na się więc
le cze nie od daw ki 20 mg do ust nie trzy ra zy na do bę, a na -
stęp nie zwięk sza się daw kę co 2 ty go dnie aż do osią gnię -
cia daw ki mak sy mal nej 80 mg sto so wa nej do ust nie trzy
ra zy na do bę lub do wy stą pie nia dzia łań nie po żą da nych
ogra ni cza ją cych daw kę (zwy kle bó lów gło wy, za tka nia no -
sa lub dys pep sji). W ba da niu PHIRST je dy ną sku tecz ną
daw ką ta da la fi lu by ła naj więk sza oce nia na (40 mg na do -
bę) [29] i ta daw ka zo sta ła za re je stro wa na przez FDA. Nie
ma zbyt wie lu da nych od no szą cych się do sto so wa nia
więk szych da wek ta da la fi lu.

Nie ma po trze by mo dy fi ko wa nia daw ki sil de na fi lu
u pa cjen tów z nie wiel kim lub umiar ko wa nym upo śle dze -
niem czyn no ści ne rek lub wą tro by, na to miast za le ca się,
aby u ta kich pa cjen tów zmniej szać daw kę ta da la fi lu do
20 mg na do bę. Nie prze pro wa dzo no wie lu ba dań, w któ -
rych oce nia no za sto so wa nie sil de na fi lu u osób z bar dziej
na si lo ną cho ro bą ne rek lub wą tro by. Oba le ki są me ta -
bo li zo wa ne głów nie w wą tro bie przez izo for mę 3A4 cy -
to chro mu P 450 (CY P3A4) i na ich eli mi na cję wpły wa
sto so wa nie in nych le ków, któ re ha mu ją lub in du ku ją 
ak tyw ność CY P3A4. Na przy kład in hi bi to ry pro te azy 
ri to na wir i sa kwi na wir oraz an ty bio tyk ery tro my cy na
znacz nie zwięk sza ją stę że nie sil de na fi lu [30], co mo że
być pro ble mem u pa cjen tów z tęt ni czym nad ci śnie niem
płuc nym zwią za nym z za ka że niem wi ru sem HIV. Sil de -
na fil jest rów nież czę ścio wo me ta bo li zo wa ny przez izo -
for mę 2C9 cy to chro mu P 450 (CY P2C9). Bo sen tan, któ ry
in du ku je za rów no CY P2C9, jak i CY P3A4, zmniej sza
stę że nie sil de na fi lu w oso czu o po nad 50% [23] (wy da je
się, że in te rak cja ta jest sła biej wy ra żo na w przy pad ku ta -
da la fi lu).

Pa cjen ci le cze ni in hi bi to rem fos fo die ste ra zy ty pu 5 po -
win ni po zo sta wać pod sta łą opie ką ośrod ka do świad czo -
ne go w le cze niu tęt ni cze go nad ci śnie nia płuc ne go. Mi mo
że nie ma po trze by wy ko ny wa nia żad nych szcze gól nych
ba dań w ce lu mo ni to ro wa nia le cze nia in hi bi to rem fos fo -
die ste ra zy ty pu 5 (np. w prze ci wień stwie do le cze nia bo -
sen ta nem nie są wy ma ga ne ba da nia czyn no ści wą tro by),
prak ty ką jest co rocz ne po wta rza nie oce ny he mo dy na micz -
nej, a tak że oce na wy dol no ści fi zycz nej za po mo cą te stu 
6-mi nu to we go mar szu lub pró by wy sił ko wej, do ko ny wa -

na co rocz nie oraz w przy pad ku zmian na si le nia ob ja wów
lub sto so wa nych le ków.

W Sta nach Zjed no czo nych prze cięt ny koszt rocz ne go
le cze nia sil de na fi lem (w daw ce 20 mg do ust nie trzy ra zy
na do bę) w ce nach hur to wych wy no si w przy bli że niu
13 000 do la rów i wy pa da ko rzyst nie w po rów na niu
z kosz ta mi le cze nia bo sen ta nem (rocz ny koszt po wy żej
40 000 do la rów).

Dzia ła nia nie po żą da ne
Głów ne ran do mi zo wa ne pró by kli nicz ne z za sto so wa niem
sil de na fi lu i ta da la fi lu do star czy ły przy bli żo nych da nych
na te mat czę sto ści wy stę po wa nia dzia łań nie po żą da nych
zwią za nych ze sto so wa niem tych dwóch le ków. W ba da niu
SU PER naj częst szy mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi pod -
czas sto so wa nia daw ki 20 mg sil de na fi lu by ły bó le gło wy
(u 46 vs 39% pa cjen tów w gru pie pla ce bo), dys pep sja (13 vs
7%), na pa do we za czer wie nie nie skó ry (10 vs 4%) oraz
krwa wie nia z no sa (9 vs 1%) [30]. W ba da niu PHIRST naj -
częst sze dzia ła nia nie po żą da ne pod czas sto so wa nia daw ki
40 mg ta da la fi lu by ły po dob ne jak w przy pad ku sto so wa -
nia sil de na fi lu w daw ce 20 mg (ryc. 2).

Jed ną z naj częst szych obaw zwią za nych ze sto so wa -
niem in hi bi to rów fos fo die ste ra zy ty pu 5 jest ry zy ko nad -
mier ne go spad ku ci śnie nia tęt ni cze go w krą że niu
sys te mo wym. Ry zy ko to jest istot ne kli nicz nie głów nie
wte dy, gdy le ki te sto su je się ra zem z azo ta na mi, po nie waż
wy wo ły wa ny przez azo ta ny wzrost stę że nia cy klicz ne go
mo no fos fo ra nu gu ano zy ny jest na si la ny i pod trzy my wa -
ny przez ha mo wa nie ak tyw no ści fos fo die ste ra zy ty pu 5.
To po łą cze nie le ków mo że pro wa dzić do cięż kiej, opor nej
na le cze nie hi po to nii, dla te go nie na le ży sto so wać azo ta -
nów w po łą cze niu z sil de na fi lem lub ta da la fi lem. W przy -
pad ku obu tych le ków roz sąd ne mo że być sto so wa nie
mniej szej daw ki po cząt ko wej u pa cjen tów z ni skim ci ś-
nie niem tęt ni czym w krą że niu sys te mo wym lub z za słab -
nię cia mi w wy wia dach.

U pa cjen tów le czo nych sil de na fi lem z po wo du za bu -
rzeń wzwodu opi sy wa no za bu rze nia wzro ku (zmie nio ne
wi dze nie ko lo rów, zwięk szo na wraż li wość na świa tło
i nie wy raź ne wi dze nie), a pro ble my te wy ni ka ją praw do -
po dob nie z ha mo wa nia ak tyw no ści fos fo die ste ra zy ty pu 6
w siat ków ce [30]. U pa cjen tów le czo nych daw ką 80 mg
sil de na fi lu czę stość wy stę po wa nia ta kich dzia łań nie po żą -
da nych się ga 7%. W ba da niach po re je stra cyj nych prze -
pro wa dzo nych po wpro wa dze niu sil de na fi lu do le cze nia
za bu rzeń wzwodu do no szo no o na głej utra cie wzro ku po
za sto so wa niu te go le ku [30]. U cho rych tych roz po zna no
przed nią nie do krwien ną neu ro pa tię ner wu wzro ko we go
nie zwią za ną z za pa le niem tęt ni cy (no nar te ri tic an te rior
ische mic optic neu ro pa thy, NA ION). Nie wy ka za no za -
leż no ści przy czy no wo -skut ko wej mię dzy tym sta nem
a sto so wa niem sil de na fi lu. Wcze śniej sze roz po zna nie
przed niej nie do krwien nej neu ro pa tii ner wu wzro ko we go
nie zwią za nej z za pa le niem tęt ni cy lub obec ność czyn ni -
ków ry zy ka cho rób na czyń, ta kich jak cu krzy ca, mo że
zwięk szać ry zy ko wy stą pie nia te go sta nu w od po wie dzi
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na le cze nie sil de na fi lem lub ta da la fi lem. Nie wia do mo,
czy to ry zy ko jest rów nież zwięk szo ne u pa cjen tów z tęt -
ni czym nad ci śnie niem płuc nym, któ rzy są zwy kle młod -
si od cho rych z za bu rze nia mi wzwodu.

Mia rą na si le nia dzia łań nie po żą da nych mo że być to,
że rocz ną otwar tą pró bę kli nicz ną, w któ rej oce nia no daw -
kę 80 mg sil de na fi lu, ukoń czy ło ok. 86% pa cjen tów włą -
czo nych do te go ba da nia, a 83% ukoń czy ło prze dłu żo ną
pró bę kli nicz ną z uży ciem ta da la fi lu. Ten pro fil to le ran -
cji jest lep szy niż w przy pad ku do żyl ne go po da wa nia 
epo pro ste no lu (któ re wią że się z ta ki mi zda rze nia mi nie -
po żą da ny mi, jak za ka że nia zwią za ne z obec no ścią cew ni -
ka, po socz ni ca oraz za bu rze nia funk cjo no wa nia pom py
do po da wa nia le ku), pod skór ne go po da wa nia tre pro sti ni -
lu (któ re wią że się z bó lem w miej scu in fu zji), wziew ne -
go po da wa nia ilo pro stu (ze wzglę du na nie do god ność
spo so bu le cze nia, po le ga ją ce go na wie lu wziew nych apli -
ka cjach le ku w cią gu do by), a na wet po da wa nia bo sen ta -
nu (któ re wy ma ga sta łe go mo ni to ro wa nia pod ką tem
wy stę po wa nia dys funk cji wą tro by, a tak że stwa rza pro -
blem in te rak cji z nie któ ry mi le ka mi, w tym sil de na fi lem
i war fa ry ną). Po nad to w przy pad ku sto so wa nia in hi bi to -
rów fos fo die ste ra zy ty pu 5 nie wy stę pu je po ten cjal nie 
po waż na re ten cja pły nów, wy ma ga ją ca zwięk sze nia in ten -
syw no ści le cze nia diu re tycz ne go, do któ rej mo że dojść
pod czas le cze nia am bri sten ta nem lub bo sen ta nem.
Wresz cie, w prze ci wień stwie do an ta go ni stów en do te li ny
sil de na fil nie jest te ra to gen ny, co ma istot ne zna cze nie
w przy pad ku cho ro by wy stę pu ją cej czę sto u ko biet w wie -
ku roz rod czym.

Kwe stie nie wy ja śnio ne
W ba da niach SU PER i PHIRST oce nia no sto so wa nie sil -
de na fi lu i ta da la fi lu nie mal wy łącz nie u pa cjen tów z cho -
ro bą w II lub III kla sie czyn no ścio wej we dług WHO.
Do tych czas nie usta lo no, czy te le ki są ko rzyst ne u pa -
cjen tów w I lub IV kla sie we dług WHO. EMEA za re je -
stro wa ła sil de na fil tyl ko do sto so wa nia u pa cjen tów
w III kla sie we dług WHO, na to miast FDA nie wpro wa -
dzi ła ogra ni czeń re je stra cji w za leż no ści od kla sy we dług
WHO.

U pa cjen tów, u któ rych od po wiedź na in hi bi tor fos fo -
die ste ra zy ty pu 5 jest nie wy star cza ją ca, moż li wo ści le cze nia
obej mu ją za stą pie nie te go le ku in nym lub za sto so wa nie le -
cze nia sko ja rzo ne go. Do stęp ne da ne na te mat le cze nia 
sko ja rzo ne go są ogra ni czo ne. W krót ko ter mi no wych pró -
bach kli nicz nych po łą cze nie sil de na fi lu oraz po da wa ne go
wziew nie ilo pro stu wy wie ra ło dodatkowe dzia ła nie roz sze -
rza ją ce na czy nia płuc ne [31]. W ma łych nie za śle pio nych
ba da niach sto so wa nie sil de na fi lu (w daw ce 50 mg do ust -
nie trzy ra zy na do bę) w po łą cze niu z tre pro sti ni lem, epo -
pro ste no lem lub po da wa nym wziew nie ilo pro stem by ło
bez piecz ne i, jak się wy da je, wy wie ra ło do dat ko we ko rzyst -
ne dzia ła nie [32-34]. Nie ma na ra zie da nych po twier dza -
ją cych ce lo wość łą cze nia sil de na fi lu z an ta go ni sta mi
re cep to ra en do te li ny.

Naj częst szym sta nem imi tu ją cym idio pa tycz ne tęt ni -
cze nad ci śnie nie płuc ne jest wtór ne nad ci śnie nie płuc ne
spo wo do wa ne dys funk cją roz kur czo wą le wej ko mo ry
[35]. U nie któ rych pa cjen tów wtór ne nad ci śnie nie płuc -
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RYCINA 2   Terapeutyczne i niepożądane
działania sildenafilu w tętniczym
nadciśnieniu płucnym.

Korzystne i szkodliwe działania sildenafilu
można przewidywać na podstawie tkankowej
dystrybucji enzymu docelowego,
fosfodiesterazy typu 5 oraz pobocznego
oddziaływania tego leku na niektóre inne
fosfodiesterazy. Sildenafil wykazuje
preferencję do tkanki mięśniowej ciał
jamistych prącia, tętnic prącia oraz krążenia
płucnego, co odzwierciedla znaczną ekspresję
fosfodiesterazy typu 5 w tych tkankach
w warunkach podstawowych. W tętniczym
nadciśnieniu płucnym następuje indukcja
ekspresji fosfodiesterazy typu 5 w naczyniach
płucnych oraz pojawia się nowa ekspresja
fosfodiesterazy typu 5 w przerośniętych
miocytach prawej komory, co umożliwia
korzystne, stosunkowo selektywne działanie
sildenafilu na prawą komorę i krążenie płucne.
Sildenafil może bezpośrednio hamować
fosfodiesterazę typu 6 w siatkówce,
zmieniając widzenie kolorów, a także
pośrednio hamować fosfodiesterazę typu 3
w prawej komorze, zwiększając jej
kurczliwość. Działania niepożądane
wymienione po lewej stronie ryciny, które były
najczęściej opisywane w próbach klinicznych
i badaniach po wprowadzeniu leku na rynek,
odzwierciedlają wpływ na naczynia krążenia
systemowego i inne rodzaje mięśni zależny
od cyklicznego monofosforanu guanozyny.
PDE1 – fosfodiesteraza typu 1, PDE3 –
fosfodiesteraza typu 3, PDE5 – fosfodiesteraza
typu 5, PDE6 – fosfodiesteraza typu 6.
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ne zo sta je błęd nie roz po zna ne ja ko pier wot ne i jest od po -
wied nio le czo ne. W dwóch pró bach kli nicz nych za sto so -
wa nie an ta go ni stów re cep to ra en do te li ny u pa cjen tów
z nie wy dol no ścią ser ca wią za ło się z po gor sze niem sta nu
kli nicz ne go cho rych wkrót ce po roz po czę ciu le cze nia
[36,37]. Te da ne pod kre śla ją po trze bę za cho wa nia ostroż -
no ści, kie dy le ki zba da ne u pa cjen tów z tęt ni czym nad ci -
śnie niem płuc nym za mie rza się sto so wać w szer szej
po pu la cji pa cjen tów z wtór nym nad ci śnie niem płuc nym,
u któ rych nie któ re me to dy le cze nia mo gą na si lać uta jo ną
dys funk cję le wej ko mo ry. Wstęp ne da ne do ty czą ce sil de -
na fi lu wska zu ją na to miast na to, że sto so wa nie te go le ku
mo że być bez piecz ne, a na wet ko rzyst ne u pa cjen tów
z dys funk cją le wej ko mo ry [27,38]. Za nim jed nak bę dzie
moż na w prak ty ce sto so wać sil de na fil u ta kich cho rych,
mu si my za cze kać na oce nę te go le cze nia w ran do mi zo wa -
nych pró bach kli nicz nych.

Wy tycz ne to wa rzystw na uko wych
„Opar te na do wo dach z ba dań na uko wych” wy tycz ne do -
ty czą ce le cze nia pa cjen tów z tęt ni czym nad ci śnie niem
płuc nym po win ny być in ter pre to wa ne ostroż nie, po nie waż
do tych cza so we pró by kli nicz ne by ły krót ko ter mi no we
(<4 mie się cy) i w prze ci wień stwie do ba dań do ty czą cych
nie wy dol no ści le wo ko mo ro wej w więk szo ści z nich nie
oce nia no prze ży wal no ści ja ko jed ne go z punk tów koń co -
wych. Po rów na nie prze ży wal no ści w nie za śle pio nych prze -
dłu że niach prób kli nicz nych z prze ży wal no ścią oce nia ną
na pod sta wie ar chi wi zo wa nych hi sto rycz nych da nych (np.
z re je stru Na tio nal In sti tu tes of He alth [7]) nie mo że 
za stą pić praw dzi wych ba dań z oce ną prze ży wal no ści. 
Au to rzy ostat nio prze pro wa dzo nej me ta ana li zy do szli
do wnio sku, że żad na z do stęp nych me tod do ust ne go le -
cze nia tęt ni cze go nad ci śnie nia płuc ne go nie wy wie ra wpły -
wu na prze ży wal ność tych cho rych [39].

W opu bli ko wa nym w 2009 ro ku do ku men cie wy ra ża -
ją cym wspól ne sta no wi sko eks per tów Ame ri can He art
As so cia tion i Ame ri can Col le ge of Car dio lo gy za le co no
sto so wa nie sil de na fi lu lub an ta go ni stów re cep to ra dla 
en do te li ny ja ko le cze nie pierw sze go rzu tu u pa cjen tów
z tęt ni czym nad ci śnie niem płuc nym na le żą cym do ka te -
go rii 1 we dług kla sy fi ka cji WHO (patrz ta be la w do dat ku
uzu peł nia ją cym), u któ rych na si le nie cho ro by od po wia da
II lub wcze snej III kla sie czyn no ścio wej. U pa cjen tów
z cho ro bą w IV kla sie we dług WHO na le ży roz po czy nać
pa ren te ral ne po da wa nie pro sta no idów, po nie waż le ki te
po pra wia ją nie ko rzyst ne ro ko wa nie krót ko ter mi no we
w tej gru pie cho rych.

Za le ce nia
U pa cjent ki opi sa nej na po cząt ku ar ty ku łu, u któ rej wy -
stę pu je idio pa tycz ne tęt ni cze nad ci śnie nie płuc ne
w II kla sie czyn no ścio wej we dług WHO, uni ka li by śmy
sto so wa nia an ta go ni sty wap nia, po nie waż nad ci śnie nie
płuc ne u cho rej nie od po wie dzia ło na wziew ne po da nie

tlen ku azo tu. Ja ko swo iste le cze nie wy bra li by śmy naj -
pierw sil de na fil w daw ce 20 mg do ust nie trzy ra zy na do -
bę, zwięk sza nej co 2 ty go dnie aż do daw ki mak sy mal nej
80 mg do ust nie trzy ra zy na do bę (w za leż no ści od wy stę -
po wa nia ob ja wów nie po żą da nych) w ce lu uzy ska nia po -
pra wy ob ja wo wej. Za sto so wa li by śmy rów nież war fa ry nę
(po mi mo bra ku da nych z ran do mi zo wa nych ba dań) i diu -
re ty ki. Je że li stan pa cjent ki ule gnie po gor sze niu po mi mo
sto so wa nia sil de na fi lu, w na stęp nej ko lej no ści do łą czy li -
by śmy wziew nie po da wa ny ilo prost lub do żyl nie po da -
wa ny epo pro ste nol.
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SIL DE NA FIL I INNI: OBOWIĄZKOWE LEKTURY
UZUPEŁNIAJĄCE
Ar ty kuł jest po świę co ny le kom dzia ła ją cym w ob rę bie
jed nej z trzech li nii pa to fi zjo lo gicz nych wy ko rzy sty wa -
nych obec nie w le cze niu pa cjen tów z tęt ni czym nad-
ci śnie niem płuc nym. W prak ty ce kli nicz nej in hi bi to ry
fos fo die ste ra zy ty pu 5 (PDE 5i), a zwłasz cza sil de na fil,
są naj czę ściej sto so wa ną te ra pią pierw sze go rzu tu u pa -
cjen tów w II i III kla sie czyn no ścio wej wg WHO. 
Do ty czy to zwłasz cza na sze go kra ju, a wy ni ka z umiesz -
cze nia sil de na fi lu ja ko je dy ne go le ku te ra pii pierw szej
fa zy w fi nan so wa nych przez NFZ pro gra mach te ra peu -
tycz nych. To z ko lei spo wo do wa ne by ło wzglę da mi eko -
no micz ny mi – sil de na fil w za re je stro wa nej przez FDA
i EMEA daw ce 3 × 20 mg jest bo wiem naj tań szą me to -
dą le cze nia tęt ni cze go nad ci śnie nia płuc ne go.

Ar ty kuł jest wart prze czy ta nia, jed nak jak na pu bli -
ka cję w jed nym z naj po waż niej szych świa to wych pism
me dycz nych za wie ra wie le kon tro wer syj nych stwier -
dzeń i teo rii. Przed sta wia sil de na fil ja ko lek sku tecz -
niej szy od nie daw no za re je stro wa ne go przez FDA
i ocze ki wa ne go nie dłu go tak że w Eu ro pie ta da la fi lu.
Nie ma jed nak ba dań for mal nie je po rów nu ją cych oraz
tyl ko w przy pad ku ta da la fi lu wy ka za no opóź nie nia
w po ja wia niu się ob ja wów kli nicz ne go po gor sze nia 
cho ro by [1]. Au tor su ge ru je sto so wa nie wyż szej niż za -
re je stro wa na daw ki sil de na fi lu (3 × 80 mg) ja ko sku -
tecz niej szej w le cze niu prze wle kłym od daw ki
stan dar do wej, jed nak po rów nu jąc eko no micz ne aspek -
ty te ra pii np. z le cze niem bo sen ta nem, opie ra wy li cze -
nia na daw ce stan dar do wej, pe na li zu jąc bo sen tan.
Wresz cie pod wa ża opra co wa ne przez ame ry kań skie
i eu ro pej skie to wa rzy stwa na uko we wy tycz ne po stę po -
wa nia w tęt ni czym nad ci śnie niu płuc nym, cy tu jąc nie -
ak tu al ną już w chwi li pi sa nia ko men to wa ne go ar ty ku łu
me ta ana li zę ran do mi zo wa nych ba dań kli nicz nych,
w któ rej z ra cji nie uwzględ nie nia wie lu ba dań nie wy -

ka za no istot nie sta ty stycz ne go ko rzyst ne go wpły wu 
le ków na ro ko wa nie pa cjen tów z tęt ni czym nad ci śnie -
niem płuc nym. Dla te go dla peł nej in ter pre ta cji ar ty ku -
łu nie zbęd na jest lek tu ra uzu peł nia ją ca, któ ra po win na
obej mo wać dys ku sję na ła mach NEJM po je go pu bli ka -
cji [2], dwie now sze me ta ana li zy ran do mi zo wa nych ba -
dań kli nicz nych [3,4] oraz opu bli ko wa ne pod ko niec
2009 ro ku w ofi cjal nych pi smach Eu ro pe an So cie ty of
Car dio lo gy i Eu ro pe an Re spi ra to ry So cie ty wy tycz ne
po stę po wa nia w nad ci śnie niu płuc nym [5,6]. Ży czę
przy jem nej lek tu ry.
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