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Niniejszy artykut rozpoczyna sie od krétkiego opisu przypadku, obejmujacego réwniez
zalecenie terapeutyczne. Nastepnie oméwiono problem kliniczny oraz mechanizmy korzysci
z proponowanego leczenia. Dokonano przegladu gtéwnych badan klinicznych, klinicznego
zastosowania tego leczenia oraz potencjalnych dziatan niepozgdanych. Przedstawiono
formalne zalecenia dotyczace omawianego problemu, jezeli takie istnieja. Na koniec
artykutu autorzy zaprezentowali wtasne zalecenia kliniczne.

46-letnia kobieta zglosila sie z powodu narastajgcej dusznosci wysitkowe;j

1 nawracajacych omdlen podczas wysilku fizycznego. CiSnienie w zylach szyjnych
wynosito 16 cm H,O 1 u pacjentki stwierdzono umiarkowanie nasilone obrzeki
obwodowe. Ostuchiwanie ujawnito wzmozong sktadowg ptucng drugiego tonu
serca oraz dos¢ cichy (stopien 2/6 w skali Levine’a), holosystoliczny szmer
niedomykalnosci tréjdzielnej. Echokardiografia wykazala umiarkowane
powigkszenie prawej komory i prawego przedsionka, dysfunkcje skurczowg
prawej komory oraz oszacowane ci$nienie skurczowe w prawej komorze

100 mm Hg. Podczas cewnikowania serca stwierdzono Srednie ciSnienie

w prawym przedsionku 13 mm Hg, ciSnienie w tetnicy ptucnej 80/40 mm Hg
(Srednie ciSnienie 58 mm Hg), Srednie cisnienie zaklinowania w plucnych
naczyniach wlosowatych 10 mm Hg oraz rzut serca 5 I/min. W dalszych
badaniach dodatkowych przeprowadzonych w celu wykrycia przyczyn wtérnego
nadci$nienia plucnego lub stanéw wspoétistniejgcych nie stwierdzono istotnych
nieprawidlowosci i u pacjentki postawiono rozpoznanie idiopatycznego
tetniczego nadciSnienia ptucnego. Ci$nienie w t¢tnicy plucnej nie zmniejszylo si¢
w odpowiedzi na wziewne podanie tlenku azotu. Zalecono leczenie sildenafilem.

Problem k|iniczny w spoczynku lub 30 mm Hg podczas wysitku fizyczne-

g0), gdy ciSnienie zaklinowania w ptucnych naczyniach
Tetnicze nadci$nienie plucne, chorobe¢ naczyn ptucnych, wlosowatych wynosi mniej niz 15 mm Hg. Rozpoznanie
rozpoznaje si¢ w przypadku stwierdzenia zwigkszonego to wymaga rowniez wykluczenia wtérnego nadci$nienia
Sredniego ciSnienia w tetnicy plucnej (>25 mm Hg plucnego z powodu choroby ptuc, hipoksji, choroby za-
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krzepowo-zatorowej, choroby mig$nia lewej komory lub
wady zastawkowej serca [1]. Tetnicze nadci$nienie piuc-
ne wystepuje rzadko w postaci idiopatycznej (10% z tych
przypadkéw ma charakter dziedziczny), natomiast cze-
Sciej wigze sie z innymi stanami, takimi jak choroby tkan-
ki Igcznej, wrodzone wady serca, nadciSnienie wrotne
(portopulmonary disease), zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV) [1] lub stosowanie lekow
hamujacych taknienie (tabela w dodatku uzupelniajacym
dostgpnym razem z pelnym tekstem niniejszego artyku-
u na stronie internetowej NEJM.org). W celu klasyfiko-
wania objawow klinicznych u pacjentéw z nadci$nieniem
plucnym WHO zaadaptowatla klasyfikacje czynnoSciowa
New York Heart Association (tabela).

Mimo iz idiopatyczne t¢tnicze nadciSnienie plucne
wystepuje rzadko, nadciSnienie ptucne towarzyszace in-
nym stanom jest wykrywane coraz czeSciej, zwlaszcza
w zwigzku z rozpowszechnieniem echokardiografii.
W ogolnokrajowych bazach danych we Francji [3]
i Szkocji [4] stwierdzono, ze zapadalnos¢ wynosi odpo-
wiednio 2,4 oraz 7,1-7,6 przypadku na milion oséb
rocznie, a czgsto§¢ wystepowania wynosi odpowiednio
15 oraz 26-52 przypadki na milion. Mozna oczekiwaé
dalszego wzrostu czestosci wystepowania tetniczego nad-
ciSnienia ptucnego, jesli uwzgledni sie przypadki spowo-
dowane schistosomatozg (jest to prawdopodobnie czesta
przyczyna nadci$nienia ptucnego na swiecie [5]) i hemo-
globinopatiami oraz poprawy wczesnej rozpoznawalnosci
tej choroby. Rokowanie u pacjentéw z t¢tniczym nadci-
$nieniem plucnym poprawilo si¢ w ostatnich latach: rocz-
na przezywalnos¢ wynosi obecnie w przyblizeniu 85% [6],
w pordownaniu z ok. 68% w latach 80. XX wieku [7].

Patofizjologia i wyniki leczenia

Przyczyna tetniczego nadciSnienia plucnego jest niejasna,
ale wczesng cechg choroby jest dysfunkcja srodblonka
w tetnicy plucnej [8]. Mechanizm podwoéjnego uderzenia
(double hit) moze ttumaczy¢ rozwdj t¢tniczego nadciSnie-
nia plucnego, czyli interakcji nieprawidtowosci genetycz-
nych, takich jak mutacje typu utraty funkcji w genie
dla receptora biatka morfogenetycznego kosSci typu 2
(BMPR?2), z czynnikami Srodowiskowymi, takimi jak leki,
wirusy lub toksyny [9,10]. Dysfunkcja Srodbtonka wigze si¢
ze skurczem naczyn spowodowanym nieréwnowaga mie-
dzy srédbtonkowymi czynnikami naczyniorozkurczowymi
(np. tlenek azotu i prostacyklina) a naczynioskurczowymi
(np. endotelina 1 i tromboksan). W miar¢ postepu nadci-
$nienia ptucnego dochodzi do przebudowy naczyn, ktéra
charakteryzuje si¢ proliferacjg oraz hamowaniem apoptozy
komorek w obrebie Sciany naczyniowej (komoérki migsni
gladkich, fibroblasty oraz komorki §rodbtonka) i pod tym
wzgledem przypomina rozrost nowotworowy [10-12]. Klo-
ny komorek srodbtonka proliferuja, tworzac sieci, ktore sg
charakterystyczng dla tego stanu zmiang histopatologicz-
ng, natomiast proliferacja komérek migsni gtadkich i mio-
fibroblastow prowadzi do przerostu blony Srodkowej
i rozrostu przydanki [10-13]. Uszkodzenie macierzy poza-
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TABELA Klasyfikacja czynnosciowa tetniczego

nadcisnienia ptucnego wedtug WHO*

Klasa Opis

| Bez ograniczen zwyktej aktywnosci fizycznej
— zwykta aktywnosc fizyczna nie nasila
dusznosci, zmeczenia, nie wywotuje bélu
w klatce piersiowej ani zastabniec.

Il Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej
— bez dyskomfortu w spoczynku, ale zwykta
aktywnos¢ fizyczna nasila dusznos¢, zmeczenie,
powoduje bol w klatce piersiowej lub
zastabniecia.

] Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez
dyskomfortu w spoczynku, ale minimalna
zwykta aktywnos¢ fizyczna nasila dusznos¢,
zmeczenie, powoduje bdl w klatce piersiowej
lub zastabniecia.

\Y, Niemoznos¢ podejmowania jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej, moga wystepowad objawy
prawokomorowej niewydolnosci serca —

w spoczynku moze wystepowac dusznos¢ i/lub
zmeczenie, a objawy s nasilane przez niemal
kazdg aktywnos¢ fizyczna.

*QOpisy klas zaczerpnieto z pracy, ktérg opublikowali McLaughlin
i McGoon [2].

komorkowej spowodowane aktywacja elastazy, naciek z ko-
morek zapalnych oraz zakrzepica in situ zmniejszajg pole
przekroju poprzecznego maltych tetnic plucnych oraz
zwigkszajg sztywnos$¢ duzych tetnic ptucnych [1,10], co
zwigksza obcigzenie nastgpcze prawej komory i prowadzi
do prawokomorowej niewydolnoSci serca [1,10].

Dwie wazne cechy patologiczne tetniczego nadci$nie-
nia plucnego (ryc. 1) to zmniejszenie wytwarzania tlenku
azotu w $rodblonku [14] oraz zwigkszenie ekspresji
1 aktywnosci fosfodiesterazy typu 5 w komérkach mig$ni
gtadkich tetnic ptucnych [15-17] i mig$niu sercowym pra-
wej komory [18]. Tlenek azotu aktywuje rozpuszczalng
cyklaze guanylowa, stymulujac syntezg cyklicznego mo-
nofosforanu guanozyny, natomiast fosfodiesteraza
typu 5 hydrolizuje cykliczny monofosforan guanozyny.
Zar6wno zmniejszenie wytwarzania tlenku azotu, jak
i wzrost aktywnosci fosfodiesterazy typu 5 prowadzi
do zmniejszenia stezenia cyklicznego monofosforanu gu-
anozyny, a to z kolei zwicksza wewngtrzkomoérkowe ste-
zenie wapnia [19] i potasu [20], sprzyjajac skurczowi
naczyn, proliferacji komoérek mig$ni gtadkich oraz opor-
noSci na apoptoze [10,17,21].

Cele leczenia tetniczego nadci$nienia plucnego obej-
mujg sprzyjanie rozkurczowi naczyn, hamowanie prolife-
racji komorek oraz wywolywanie apoptozy w obrebie Scian
tetnic ptucnych. Ponadto, poniewaz tetnicze nadciS$nienie
plucne wiaze si¢ z prawokomorowsa niewydolnoscig serca,
innym celem leczenia, podobnie jak u pacjentow z niewy-
dolnoscig lewej komory, jest zwigkszenie pojemnosci mi-
nutowej poprzez zmniejszenie obcigzenia nastg¢pczego
(czyli oporu naczyn plucnych) oraz dziatanie inotropowe
na migsien prawej komory. Polgczenie stosunkowo statego
plucnego oporu naczyniowego i prawidtowego systemowe-
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T . Komérki miesni gtadkich
Miesien prawej komory tetnic ptucnych
Tlenek azotu, przedsionkowy
peptyd natriuretyczny, peptyd
natriuretyczny typu B

Tlenek azotu, przedsionkowy
peptyd natriuretyczny, peptyd
natriuretyczny typu B

Sildenafil

Cyklaza guanylowa Tadalafil

Cyklaza guanylowa

. Indukowana | | Indukowana .

1 Cykliczny GMP — PDE5 PDE5 —IT Cykliczny GMP
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kinazy
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PDE3 | Stezenie Ca2* w cytozolu
(sekwestracja w SR)

| Stezenie K* w cytozolu
(otwarcie kanatéw BK_.)

Aktywacja kinazy biatkowej G

T Cykliczny AMP

T Rozkurcz naczynh
{ Proliferacja komérek miesni
gtadkich tetnic ptucnych
1 Apoptoza komérek miesni
gtadkich tetnic ptucnych

Aktywacja kinazy
biatkowej A

T Kurczliwos¢

{ Przebudowa tetnicy
Tetnica ptucnej

ptucna

1 Pojemnos¢

minutowa
| prawej
4 1 \ komory
B ! ¥
-\ 1 Obcigzenie
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,.rﬁ'u\ | prawej
\ .. komory.;
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1 ¥ — Brak PDE5

P Wiasciwosci
inotr_opowe i
rawej komory

Obecnos¢ o
PDE5

Mechanizm dziatania inhibitoréw fosfodiesterazy
typu 5 w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.

taczny wptyw inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 na zaréwno prawg
komore, jak i tetnice ptucne (tj. poprawa wtasciwosci inotropowych
prawej komory i zmniejszenie jej obcigzenia nastepczego) moze by¢
korzystniejszy niz dziatanie lekdw, ktore wptywajg tylko na tetnice
ptucne. Poniewaz kinaza biatkowa G wystepuje w znacznie mniejszych
stezeniach w miesniu sercowym niz w naczyniach, a jej aktywnos¢

w przeroscie prawej komory ulega dalszemu zmniejszeniu, gtéwnym
wynikiem dziafania inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 w sercu jest
zalezne od cyklicznego monofosforanu guanozyny hamowanie
aktywnosci kinazy biatkowej A (efekt podobny do dziatania milrinonu,
ktory zwieksza kurczliwos$é miesnia prawej komory). Natomiast

w komaérkach miesni gtadkich tetnic ptucnych dziatanie inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 zalezy od wptywu na kinaze biatkowa G

i licznych celéw dziatania tej ostatniej, co prowadzi do rozkurczu
naczyn, zmniejszenia proliferacji komoérek oraz zwiekszenia apoptozy.
tacznym wynikiem tych dziatan jest zmniejszenie ptucnego oporu
naczyniowego. AMP — monofosforan adenozyny, BK, - kanat
potasowy o duzym przewodnictwie aktywowany jonami wapnia,
GMP — monofosforan guanozyny, PDE3 — fosfodiesteraza typu 3,
PDE5 - fosfodiesteraza typu 5, SR — siateczka $rédplazmatyczna.
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g0 oporu naczyniowego stwarza wyjatkowe trudnosci w le-
czeniu tgtniczego nadci$nienia plucnego, poniewaz niese-
lektywne leczenie naczyniorozszerzajgce zwigksza ryzyko
nadmiernego spadku ciSnienia t¢tniczego z powodu roz-
kurczu naczyh w krgzeniu systemowym, ktéry nie moze
zosta¢ skompensowany wzrostem rzutu prawej komory,
a to moze prowadzi¢ do dekompensacji krazenia. Idealne
leczenie tgtniczego nadci$nienia ptucnego zmniejsza ptuc-
ny opor naczyniowy, nie wplywa na krazenie systemowe
oraz dziala inotropowo na prawg komore. Mimo iz ziden-
tyfikowano nieprawidlowosci molekularne, ktore w przy-
szlo§ci moga zosta¢ wykorzystane jako cele leczenia [10],
obecnie wymogi idealnego leczenia moze speinia¢ hamo-
wanie aktywnosci fosfodiesterazy typu 5.

Uzasadnieniem stosowania inhibitorow fosfodiestera-
zy typu 5 w t¢tniczym nadci$nieniu plucnym jest stymu-
lacja szlaku cyklicznego monofosforanu guanozyny.
Hamujac hydrolize cyklicznego monofosforanu guanozy-
ny, leki z tej klasy zwigkszaja stezenia tego przekaz-
nika, dziatajgc naczyniorozkurczowo, antyproliferacyjnie
1 proapoptotycznie, co moze odwracac przebudowe tetnic
plucnych [17]. Fosfodiesteraza typu 5 ulega jedynie mini-
malnej ekspresji w naczyniach krgzenia systemowego,
z wyjatkiem naczyn czlonka, co zapewnia wzgledna se-
lektywno$¢ dziatania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5
w krazeniu plucnym. Uzyskano ponadto dane wskazuja-
ce na to, ze inhibitory fosfodiesterazy typu 5 moga bezpo-
srednio zwigkszac kurczliwo$¢ mig§nia prawej komory
poprzez zalezne od cyklicznego monofosforanu guanozy-
ny hamowanie aktywnosSci fosfodiesterazy typu 3 (ryc. 1)
[18].

Inhibitor fosfodiesterazy typu 5, sildenafil (Revatio),
zostal zarejestrowany do leczenia tetniczego nadcisnienia
plucnego przez FDA i EMEA w 2005 roku. Tadalafil
(Adcirca) uzyskal rejestracje FDA dla tego wskazania
w 2009 roku. Trzeci lek z tej klasy, wardenafil, nie zostal
na razie zarejestrowany do stosowania w leczeniu tetni-
czego nadcisnienia ptucnego.

Sildenafil jest preferencyjnym inhibitorem fosfodie-
sterazy typu 5, ktorego stezenie hamujace aktywnoS¢ fos-
fodiesterazy typu 5 o 50% (IC50) wynosi 3,5 nmol/l,
natomiast stezenia hamujgce aktywnoS$¢ fosfodiesteraz
typu 6 i 1 0 50% wynosza odpowiednio 37 i 280 nmol/l
[22]. Pojedyncza dawka sildenafilu (100 mg) u pacjentow
z tetniczym nadci$nieniem plucnym pozwala uzyskac ste-
zenie tego leku w osoczu rzedu 1,2 mol/1 [23], hamujace-
go rowniez aktywno$¢ fosfodiesterazy typu 1, ktorej
aktywno$¢ w tetniczym nadci$nieniu plucnym takze jest
zwiekszona [24]. Cze$¢ korzystnego dziatania sildenafilu
moze zaleze¢ od hamowania aktywnosci fosfodiesterazy
typu 1 i spowodowanego tym antyproliferacyjnego dzia-
ania zwigkszonego st¢zenia cyklicznego monofosforanu
adenozyny [24].

Ekspresja fosfodiesterazy typu 5 w prawej komorze
1 ptucach u os6b dorostych jest zahamowana [25]. U pa-
cjentow z nadci$nieniem plucnym dochodzi jednak
do indukc;ji fosfodiesterazy typu 5 w malych tetnicach
plucnych i miocytach prawej komory, co by¢ moze odpo-
wiada reaktywacji gendéw plodowych [18]. W maltym ba-
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daniu, w ktérym poréwnywano sildenafil podawany
doustnie (w dawce 75 mg) z tlenkiem azotu podawanym
wziewnie (w st¢zeniu 80 cz¢sci na milion), obie interwen-
cje zmniejszaly $rednie ciSnienie w t¢tnicy plucnej
w podobnym stopniu, jednak tylko sildenafil zwickszat
pojemnos¢é minutowg serca [26], co wskazuje na zwiek-
szenie kurczliwoSci prawej komory. Wyniki te potwier-
dzono poézniej u ludzi, u ktérych dokonywano
bezposrednich pomiaréw kurczliwo$ci prawej komory
[27]. W badaniach na szczurach inhibitory fosfodiestera-
zy typu 5 wywolywaly zalezne od dawki zwigkszenie
kurczliwosci prawej komory oraz dziatanie lusitropowe
[18]. Wywotlany przez sildenafil wzrost stezenia cyklicz-
nego monofosforanu guanozyny w przerosnietym
mig$niu sercowym prawej komory (ale nie w prawidto-
wej lewej komorze, w ktorej nie dochodzi do zwiekszenia
aktywnosci fosfodiesterazy typu S) hamuje aktywnos¢ fos-
fodiesterazy typu 3 i zwigksza kurczliwo$¢ w spos6b na-
Sladujacy dzialanie milrinonu (ryc. 1) [18].

Dowody z badan klinicznych

Korzysci ze stosowania sildenafilu w tetniczym nadci$nie-
niu plucnym wykazano w badaniu SUPER (Sildenafil Use
in Pulmonary Arterial Hypertension), randomizowanej
probie klinicznej sponsorowanej przez firme¢ Pfizer [28].
W tej probie klinicznej 278 pacjentéw z t¢tniczym nadci-
$nieniem plucnym (w tym 39% chorych w II klasie czyn-
nosciowej wedlug WHO oraz 58% chorych w III klasie
wedlug WHO) otrzymywalo przez 12 tygodni placebo lub
sildenafil (w dawce 20, 40 lub 80 mg doustnie trzy razy na
dobe). Srednie wydtuzenie dystansu w tecie 6-minutowe-
go marszu skorygowane wzgledem wyniku w grupie pla-
cebo (glowny parametr oceniany w badaniu) wyniosto
w grupach otrzymujacych trzy dawki sildenafilu odpo-
wiednio 45, 46 oraz 50 metrow. Na poczatku obserwacji
dystans w teScie 6-minutowego marszu u pacjentow wia-
czanych do badania wynosit od 339 do 347 metrow. Sred-
ni spadek ptucnego oporu naczyniowego w trzech grupach
wyniést odpowiednio 171, 192 oraz 310 dyn x s x cm™.
W czasie rocznego przedtuzenia tej proby klinicznej, pod-
czas ktorego sildenafil stosowano w dawce 80 mg trzy ra-
zy na dobg, obserwowano utrzymywanie si¢ wydtuzenia
sredniego dystansu w teScie 6-minutowego marszu (o 51
metrow).

Tadalafil oceniano w badaniu PHIRST (Pulmonary
Arterial Hypertension and Response to Tadalafil), 16-ty-
godniowej randomizowanej probie klinicznej sponsoro-
wanej przez firme Eli Lily [29]. Wiaczono do niej 405
pacjentow, niemal wszystkich z tetniczym nadci$nieniem
phlucnym w II lub III klasie czynnosciowej wediug WHO,
ktorzy albo nie otrzymali bosentanu, albo byli nim
leczeni. Dawki 2,5, 10, 20 i 40 mg poréwnano z placebo.
Tylko u pacjentéow otrzymujgcych 40 mg uzyskano
istotng poprawe pod wzgledem giéwnego ocenianego pa-
rametru, dystansu w tecie 6-minutowego marszu skory-
gowanego wzgledem wyniku w grupie placebo, ktory
zwigkszyt sie o 33 metry. Wsrod pacjentow, ktdrzy nie
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otrzymywali bosentanu, wydluzenie dystansu w teScie
6-minutowego marszu bylo wigksze niz wsrod pacjen-
tow, ktorzy otrzymywali bosentan (o 44 vs 23 metry). Ta-
dalafil nie zmieniat klasy czynnosciowej wediug WHO,
ale nieco wydtuzat czas do wystgpienia pogorszenia kli-
nicznego.

Stosowanie w praktyce klinicznej

Pacjenci, ktorzy sg kandydatami do leczenia inhibitorem
fosfodiesterazy typu 5, wymagajg doktadnej oceny klinicz-
nej przez specjalist¢ dos§wiadczonego w leczeniu nadci-
$nienia plucnego. Wazng czeScig tej oceny jest
cewnikowanie serca. Probne zastosowanie podczas dia-
gnostycznego cewnikowania serca krotko dziatajacego le-
ku selektywnie rozszerzajacego naczynia plucne, takiego
jak podawany wziewnie tlenek azotu, umozliwia oceng¢ od-
wracalnosci skurczu naczyn plucnych, ktory wigze si¢
z dobrym rokowaniem i wskazuje na to, ze chory moze od-
nie$¢ korzys¢ ze stosowania antagonistow wapnia. Pacjen-
ci z nadci$nieniem plucnym wymagaja rowniez dokladne;j
diagnostyki w kierunku wtérnych przyczyn tego stanu (ta-
bela w dodatku uzupetniajagcym). Mimo iz z niektérych
badan wynika, ze inhibitory fosfodiesterazy typu 5 moga
by¢ przydatne u pacjentéw z wtornym nadciSnieniem
plucnym, rejestracja FDA nie obejmuje tego wskazania,
a dowody potwierdzajace korzysci z takiego leczenia w tej
sytuacji sg ograniczone.

Zaréwno sildenafil, jak i tadalafil sg wskazane u pa-
cjentdw z tetniczym nadciSnieniem plucnym, u ktérych
wystepujg objawy o nasileniu od niewielkiego do umiar-
kowanie cigzkiego (II i III klasa czynnoSciowa wedlug
WHO). Ze wzgledu na kryteria wylgczenia przyjete w ba-
daniach SUPER i PHIRST brakuje dowodow potwier-
dzajacych celowos¢ stosowania tych lekow u pacjentow
z nasilonymi objawami (IV klasa wedtug WHO, dystans
w teScie 6-minutowego marszu <100 metré6w), a takze pa-
cjentéw bez objawow (I klasa wedtug WHO, dystans w te-
Scie 6-minutowego marszu >450 metrow).

W praktyce klinicznej w leczeniu t¢tniczego nadci-
$nienia plucnego stosuje sie kilka lekow alternatywnych
wobec inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5. Pacjenci
z istotng klinicznie odpowiedzig na dorazne podanie leku
naczyniorozkurczowego podczas cewnikowania serca mo-
g3 odpowiadac na leczenie antagonistami wapnia. Do in-
nych lekow stosowanych u pacjentéw z niewielkimi lub
umiarkowanymi objawami naleza antagoniSci receptora
endotelinowego wykazujacy aktywnos¢ po podaniu do-
ustnym, tj. bosentan, sitaksentan i ambrisentan, podawa-
ny wziewnie analog prostacykliny iloprost, a takze
podawany podskornie analog prostacykliny treprostinil.
U pacjentéw z nasilonymi objawami (IV klasa czynno-
sciowa wedlug WHO) preferowane jest dozylne leczenie
epoprostenolem lub treprostinilem. Mimo iz pozostaje
niejasne, ktory lek bylby optymalny w monoterapii [1],
mato prawdopodobne, aby przemyst farmaceutyczny sfi-
nansowal bezposrednie poréwnania juz zarejestrowanych
lekow.
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Sposréd dwoch obecnie zarejestrowanych inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 doswiadczenie ze stosowaniem sil-
denafilu u pacjentéw z t¢tniczym nadci$nieniem pluc-
nym jest wigksze niz w przypadku tadalafilu, a dane
uzyskane w badaniach SUPER i PHIRST pozwalajg s3-
dzié, ze sildenafil moze by¢ nieco bardziej skuteczny. Za-
letg tadalafilu jest natomiast podawanie raz na dobe.

Zaréwno FDA, jak i EMEA zalecily, aby sildenafil
stosowaé w dawce 20 mg doustnie trzy razy na dobe. To
zalecenie jest oparte na wynikach badania SUPER, w kt6-
rym korzyS$¢ z leczenia sildenafilem pod wzgledem wy-
dluzenia dystansu w teScie 6-minutowego marszu nie
byla zalezna od dawki [28]. Natomiast wplyw na parame-
try hemodynamiczne byt zalezny od dawki, a stosowanie
dawek 40 i 80 mg przynosito wicksze korzysci. Co wiecej,
badania, w ktérych zwigkszano dawke, wskazywaly na
stopniowg poprawe wydolnosci czynnosciowej az
do 225 mg na dobg [30]. W praktyce rozpoczyna si¢ wigc
leczenie od dawki 20 mg doustnie trzy razy na dobe, a na-
stgpnie zwigksza si¢ dawke co 2 tygodnie az do osiagnie-
cia dawki maksymalnej 80 mg stosowanej doustnie trzy
razy na dobe lub do wystgpienia dziatan niepozgdanych
ograniczajgcych dawke (zwykle bolow gltowy, zatkania no-
sa lub dyspepsji). W badaniu PHIRST jedyng skuteczng
dawka tadalafilu byta najwieksza oceniana (40 mg na do-
be¢) [29] i ta dawka zostala zarejestrowana przez FDA. Nie
ma zbyt wielu danych odnoszgcych si¢ do stosowania
wigkszych dawek tadalafilu.

Nie ma potrzeby modyfikowania dawki sildenafilu
u pacjentoéw z niewielkim lub umiarkowanym uposledze-
niem czynno$ci nerek lub watroby, natomiast zaleca sig,
aby u takich pacjentéw zmniejsza¢ dawke tadalafilu do
20 mg na dobe. Nie przeprowadzono wielu badan, w kt6-
rych oceniano zastosowanie sildenafilu u osob z bardziej
nasilong chorobg nerek lub watroby. Oba leki sg meta-
bolizowane glownie w watrobie przez izoforme¢ 3A4 cy-
tochromu P450 (CYP3A4) i na ich eliminacj¢ wplywa
stosowanie innych lekéw, ktore hamujg lub indukuja
aktywno$¢ CYP3A4. Na przyklad inhibitory proteazy
ritonawir i sakwinawir oraz antybiotyk erytromycyna
znacznie zwiekszajg stezenie sildenafilu [30], co moze
by¢ problemem u pacjentéw z tetniczym nadciSnieniem
plucnym zwigzanym z zakazeniem wirusem HIV. Silde-
nafil jest roOwniez czgSciowo metabolizowany przez izo-
forme 2C9 cytochromu P450 (CYP2C9). Bosentan, ktory
indukuje zaré6wno CYP2C9, jak i CYP3A4, zmniejsza
stezenie sildenafilu w osoczu o ponad 50% [23] (wydaje
sig, ze interakcja ta jest slabiej wyrazona w przypadku ta-
dalafilu).

Pacjenci leczeni inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 po-
winni pozostawac pod stalg opiekg osrodka doSwiadczo-
nego w leczeniu tetniczego nadciSnienia ptucnego. Mimo
ze nie ma potrzeby wykonywania zadnych szczegolnych
badan w celu monitorowania leczenia inhibitorem fosfo-
diesterazy typu 5 (np. w przeciwienstwie do leczenia bo-
sentanem nie sg wymagane badania czynnoSci watroby),
praktyka jest coroczne powtarzanie oceny hemodynamicz-
nej, a takze ocena wydolnosci fizycznej za pomocg testu
6-minutowego marszu lub proby wysitkowej, dokonywa-
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na corocznie oraz w przypadku zmian nasilenia objawow
lub stosowanych lekow.

W Stanach Zjednoczonych przecigtny koszt rocznego
leczenia sildenafilem (w dawce 20 mg doustnie trzy razy
na dobe) w cenach hurtowych wynosi w przyblizeniu
13 000 dolaréw i wypada korzystnie w pordéwnaniu
z kosztami leczenia bosentanem (roczny koszt powyzej
40 000 dolarow).

Dziatania niepozadane

Gléwne randomizowane proby kliniczne z zastosowaniem
sildenafilu i tadalafilu dostarczyty przyblizonych danych
na temat czestoSci wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem tych dwoch lekéw. W badaniu
SUPER najczestszymi dziataniami niepozadanymi pod-
czas stosowania dawki 20 mg sildenafilu byly bole glowy
(u 46 vs 39% pacjentéw w grupie placebo), dyspepsja (13 s
7%), napadowe zaczerwienienie skory (10 vs 4%) oraz
krwawienia z nosa (9 vs 1%) [30]. W badaniu PHIRST naj-
czestsze dzialania niepozgdane podczas stosowania dawki
40 mg tadalafilu byty podobne jak w przypadku stosowa-
nia sildenafilu w dawce 20 mg (ryc. 2).

Jedna z najczestszych obaw zwigzanych ze stosowa-
niem inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 jest ryzyko nad-
miernego spadku ciSnienia tetniczego w krazeniu
systemowym. Ryzyko to jest istotne klinicznie gtéwnie
wtedy, gdy leki te stosuje si¢ razem z azotanami, poniewaz
wywolywany przez azotany wzrost st¢zenia cyklicznego
monofosforanu guanozyny jest nasilany i podtrzymywa-
ny przez hamowanie aktywnosci fosfodiesterazy typu 5.
To potgczenie lekdw moze prowadzi¢ do ci¢zkiej, opornej
na leczenie hipotonii, dlatego nie nalezy stosowaé azota-
néw w polaczeniu z sildenafilem lub tadalafilem. W przy-
padku obu tych lekéw rozsadne moze by¢ stosowanie
mniejszej dawki poczatkowej u pacjentéw z niskim cis-
nieniem tetniczym w krazeniu systemowym lub z zastab-
ni¢ciami w wywiadach.

U pacjentéw leczonych sildenafilem z powodu zabu-
rzen wzwodu opisywano zaburzenia wzroku (zmienione
widzenie koloréw, zwigkszona wrazliwo$¢ na Swiatlo
i niewyrazne widzenie), a problemy te wynikajg prawdo-
podobnie z hamowania aktywnosSci fosfodiesterazy typu 6
w siatkowce [30]. U pacjentéw leczonych dawkg 80 mg
sildenafilu czestos¢ wystgpowania takich dziatan niepoza-
danych siega 7%. W badaniach porejestracyjnych prze-
prowadzonych po wprowadzeniu sildenafilu do leczenia
zaburzen wzwodu donoszono o naglej utracie wzroku po
zastosowaniu tego leku [30]. U chorych tych rozpoznano
przednig niedokrwienng neuropati¢ nerwu wzrokowego
niezwigzang z zapaleniem tetnicy (nonarteritic anterior
ischemic optic neuropathy, NAION). Nie wykazano za-
leznosci przyczynowo-skutkowej miedzy tym stanem
a stosowaniem sildenafilu. WczeSniejsze rozpoznanie
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
niezwigzanej z zapaleniem t¢tnicy lub obecnos¢ czynni-
kow ryzyka chordb naczyn, takich jak cukrzyca, moze
zwigkszaé ryzyko wystapienia tego stanu w odpowiedzi
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I\ (@)\.W W Terapeutyczne i niepozadane

dziatania sildenafilu w tetniczym
nadci$nieniu ptucnym.

Korzystne i szkodliwe dziatania sildenafilu
mozna przewidywaé na podstawie tkankowej
dystrybucji enzymu docelowego,
fosfodiesterazy typu 5 oraz pobocznego
oddziatywania tego leku na niektore inne
fosfodiesterazy. Sildenafil wykazuje
preferencje do tkanki miesniowej ciat
jamistych pracia, tetnic pracia oraz krazenia
ptucnego, co odzwierciedla znaczng ekspresje
fosfodiesterazy typu 5 w tych tkankach

w warunkach podstawowych. W tetniczym
nadcisnieniu ptucnym nastepuje indukcja
ekspresji fosfodiesterazy typu 5 w naczyniach
ptucnych oraz pojawia sie nowa ekspresja
fosfodiesterazy typu 5 w przerosnietych
miocytach prawej komory, co umozliwia
korzystne, stosunkowo selektywne dziatanie

sildenafilu na prawa komore i krazenie ptucne.

Sildenafil moze bezposrednio hamowa¢
fosfodiesteraze typu 6 w siatkdwce,
zmieniajac widzenie koloréw, a takze
posrednio hamowac fosfodiesteraze typu 3

w prawej komorze, zwigkszajac jej
kurczliwos¢. Dziatania niepozadane
wymienione po lewej stronie ryciny, ktére byty
najczesciej opisywane w prébach klinicznych

i badaniach po wprowadzeniu leku na rynek,
odzwierciedlajag wptyw na naczynia krazenia

Dziatania niepozadane

PDE6 w siatkowce ..'....

Dziatania terapeutyczne

—

Zmienione widzenie -
koloréw _ —\ e
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2] | t | Wiencowych
PDE5 w matych "' ] / Niewielki rozkurcz
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systemowego i inne rodzaje miesni zalezny
od cyklicznego monofosforanu guanozyny.
PDE1 - fosfodiesteraza typu 1, PDE3 —
fosfodiesteraza typu 3, PDE5 - fosfodiesteraza
typu 5, PDE6 — fosfodiesteraza typu 6.

Béle miesniowe
i bole plecow

na leczenie sildenafilem lub tadalafilem. Nie wiadomo,
czy to ryzyko jest roOwniez zwigkszone u pacjentéw z tet-
niczym nadci$nieniem ptucnym, ktorzy sg zwykle miod-
si od chorych z zaburzeniami wzwodu.

Miarg nasilenia dziatan niepozgdanych moze by¢ to,
ze roczng otwartg probe kliniczna, w ktérej oceniano daw-
ke 80 mg sildenafilu, ukonczylo ok. 86% pacjentow wia-
czonych do tego badania, a 83% ukonczyto przediuzona
probe kliniczng z uzyciem tadalafilu. Ten profil toleran-
cji jest lepszy niz w przypadku dozylnego podawania
epoprostenolu (ktoére wigze si¢ z takimi zdarzeniami nie-
pozadanymi, jak zakazenia zwigzane z obecnoscig cewni-
ka, posocznica oraz zaburzenia funkcjonowania pompy
do podawania leku), podskornego podawania treprostini-
lu (ktére wigze si¢ z bolem w miejscu infuzji), wziewne-
go podawania iloprostu (ze wzgledu na niedogodnosé
sposobu leczenia, polegajacego na wielu wziewnych apli-
kacjach leku w ciagu doby), a nawet podawania bosenta-
nu (ktére wymaga stalego monitorowania pod katem
wystegpowania dysfunkcji watroby, a takze stwarza pro-
blem interakcji z niektérymi lekami, w tym sildenafilem
i warfaryng). Ponadto w przypadku stosowania inhibito-
row fosfodiesterazy typu 5 nie wystepuje potencjalnie
powazna retencja ptynow, wymagajgca zwiekszenia inten-
sywnosci leczenia diuretycznego, do ktérej moze dojsé
podczas leczenia ambristentanem lub bosentanem.
Wreszcie, w przeciwienstwie do antagonistow endoteliny
sildenafil nie jest teratogenny, co ma istotne znaczenie
w przypadku choroby wystepujacej czesto u kobiet w wie-
ku rozrodczym.
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Kwestie niewyjasnione

W badaniach SUPER i PHIRST oceniano stosowanie sil-
denafilu i tadalafilu niemal wylgcznie u pacjentéw z cho-
robg w II lub III klasie czynnoSciowej wedlug WHO.
Dotychczas nie ustalono, czy te leki sg korzystne u pa-
cjentow w I lub IV klasie wediug WHO. EMEA zareje-
strowala sildenafil tylko do stosowania u pacjentow
w III klasie wedtug WHO, natomiast FDA nie wprowa-
dzita ograniczen rejestracji w zaleznosci od klasy wedlug
WHO.

U pacjentéw, u ktorych odpowiedz na inhibitor fosfo-
diesterazy typu 5 jest niewystarczajaca, mozliwosci leczenia
obejmujg zastgpienie tego leku innym lub zastosowanie le-
czenia skojarzonego. Dostepne dane na temat leczenia
skojarzonego sg ograniczone. W krotkoterminowych pré-
bach klinicznych polaczenie sildenafilu oraz podawanego
wziewnie iloprostu wywieralo dodatkowe dzialanie rozsze-
rzajgce naczynia ptucne [31]. W matlych niezaslepionych
badaniach stosowanie sildenafilu (w dawce 50 mg doust-
nie trzy razy na dob¢) w polgczeniu z treprostinilem, epo-
prostenolem lub podawanym wziewnie iloprostem bylto
bezpieczne i, jak si¢ wydaje, wywierato dodatkowe korzyst-
ne dzialanie [32-34]. Nie ma na razie danych potwierdza-
jacych celowo$¢ taczenia sildenafilu z antagonistami
receptora endoteliny.

Najczestszym stanem imitujgcym idiopatyczne tetni-
cze nadciS$nienie plucne jest wtérne nadciSnienie plucne
spowodowane dysfunkcja rozkurczows lewej komory
[35]. U niektorych pacjentéw wtérne nadcisnienie pluc-

Kwiecien 2010 * Tom 9 Nr 4 m Kardiologia po Dyplomie 27


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

ne zostaje blednie rozpoznane jako pierwotne i jest odpo-
wiednio leczone. W dwodch préobach klinicznych zastoso-
wanie antagonistow receptora endoteliny u pacjentow
z niewydolnoscia serca wigzalo si¢ z pogorszeniem stanu
klinicznego chorych wkrotce po rozpoczeciu leczenia
[36,37]. Te dane podkreslajg potrzebe zachowania ostroz-
nosci, kiedy leki zbadane u pacjentéw z tgtniczym nadci-
$nieniem plucnym zamierza si¢ stosowaé w szerszej
populacji pacjentdéw z wtornym nadciSnieniem ptucnym,
u ktorych niektére metody leczenia moga nasilac utajong
dysfunkcje lewej komory. Wstepne dane dotyczace silde-
nafilu wskazujg natomiast na to, ze stosowanie tego leku
moze by¢ bezpieczne, a nawet korzystne u pacjentéw
z dysfunkcjg lewej komory [27,38]. Zanim jednak bedzie
mozna w praktyce stosowac sildenafil u takich chorych,
musimy zaczekac na ocene tego leczenia w randomizowa-
nych prébach klinicznych.

Wytyczne towarzystw naukowych

»Oparte na dowodach z badan naukowych” wytyczne do-
tyczace leczenia pacjentéw z tetniczym nadciSnieniem
plucnym powinny by¢ interpretowane ostroznie, poniewaz
dotychczasowe proby kliniczne byly krétkoterminowe
(<4 miesiecy) i w przeciwienstwie do badan dotyczacych
niewydolnosci lewokomorowej w wigkszosci z nich nie
oceniano przezywalnosci jako jednego z punktow konco-
wych. Poréwnanie przezywalnoSci w niezaslepionych prze-
dluzeniach prob klinicznych z przezywalnoScia oceniang
na podstawie archiwizowanych historycznych danych (np.
z rejestru National Institutes of Health [7]) nie moze
zastgpi¢ prawdziwych badan z ocena przezywalnosci.
Autorzy ostatnio przeprowadzonej metaanalizy doszli
do wniosku, ze zadna z dostepnych metod doustnego le-
czenia tetniczego nadci$nienia plucnego nie wywiera wply-
wu na przezywalnoS$¢ tych chorych [39].

W opublikowanym w 2009 roku dokumencie wyraza-
jacym wspolne stanowisko ekspertow American Heart
Association i American College of Cardiology zalecono
stosowanie sildenafilu lub antagonistow receptora dla
endoteliny jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z tetniczym nadci$nieniem plucnym nalezgcym do kate-
gorii 1 wedlug klasyfikacji WHO (patrz tabela w dodatku
uzupelniajacym), u ktorych nasilenie choroby odpowiada
II lub wczesnej III klasie czynnos$ciowej. U pacjentow
z chorobg w IV klasie wedtug WHO nalezy rozpoczynac
parenteralne podawanie prostanoidow, poniewaz leki te
poprawiaja niekorzystne rokowanie krdétkoterminowe
w tej grupie chorych.

Zalecenia

U pacjentki opisanej na poczatku artykutu, u ktérej wy-
stepuje idiopatyczne tgtnicze nadciS$nienie plucne
w II klasie czynnosciowej wedlug WHO, unikalibySmy
stosowania antagonisty wapnia, poniewaz nadci§nienie
plucne u chorej nie odpowiedzialo na wziewne podanie
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tlenku azotu. Jako swoiste leczenie wybralibySmy naj-
pierw sildenafil w dawce 20 mg doustnie trzy razy na do-
be, zwigkszanej co 2 tygodnie az do dawki maksymalne;j
80 mg doustnie trzy razy na dobg¢ (w zaleznoSci od wystg-
powania objawow niepozgdanych) w celu uzyskania po-
prawy objawowej. ZastosowalibySmy rowniez warfaryne
(pomimo braku danych z randomizowanych badan) i diu-
retyki. Jezeli stan pacjentki ulegnie pogorszeniu pomimo
stosowania sildenafilu, w nastepnej kolejnosci dotaczyli-
by$my wziewnie podawany iloprost lub dozylnie poda-
wany epoprostenol.
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Komentarz

SILDENAFIL 1 INNI: OBOWIAZKOWE LEKTURY
UZUPELNIAJACE

Artykut jest poswigcony lekom dzialajacym w obrgbie
jednej z trzech linii patofizjologicznych wykorzystywa-
nych obecnie w leczeniu pacjentéw z tetniczym nad-
ciSnieniem ptucnym. W praktyce klinicznej inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE5i), a zwlaszcza sildenafil,
$3 najczesciej stosowang terapig pierwszego rzutu u pa-
cjentow w II i III klasie czynnoSciowej wg WHO.
Dotyczy to zwlaszcza naszego kraju, a wynika z umiesz-
czenia sildenafilu jako jedynego leku terapii pierwszej
fazy w finansowanych przez NFZ programach terapeu-
tycznych. To z kolei spowodowane bylo wzgledami eko-
nomicznymi — sildenafil w zarejestrowanej przez FDA
i EMEA dawce 3 x 20 mg jest bowiem najtanszg meto-
dg leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Artykut jest wart przeczytania, jednak jak na publi-
kacje w jednym z najpowazniejszych §wiatowych pism
medycznych zawiera wiele kontrowersyjnych stwier-
dzen i teorii. Przedstawia sildenafil jako lek skutecz-
niejszy od niedawno zarejestrowanego przez FDA
i oczekiwanego niedlugo takze w Europie tadalafilu.
Nie ma jednak badan formalnie je porownujgcych oraz
tylko w przypadku tadalafilu wykazano op6znienia
W pojawianiu si¢ objawow klinicznego pogorszenia
choroby [1]. Autor sugeruje stosowanie wyzszej niz za-
rejestrowana dawki sildenafilu (3 x 80 mg) jako sku-
teczniejszej w leczeniu przewleklym od dawki
standardowej, jednak poréwnujac ekonomiczne aspek-
ty terapii np. z leczeniem bosentanem, opiera wylicze-
nia na dawce standardowej, penalizujgc bosentan.
Wreszcie podwaza opracowane przez amerykanskie
i europejskie towarzystwa naukowe wytyczne postepo-
wania w tetniczym nadciS$nieniu ptucnym, cytujac nie-
aktualng juz w chwili pisania komentowanego artykulu
metaanaliz¢ randomizowanych badan klinicznych,
w ktorej z racji nieuwzglednienia wielu badan nie wy-

prof. dr hab. n. med. Adam Torbicki
Klinika Choréb Wewnetrznych Klatki Piersiowej
Instytut GruZlicy i Chordb Ptuc, Warszawa

kazano istotnie statystycznego korzystnego wplywu
lekéw na rokowanie pacjentéw z t¢tniczym nadci$nie-
niem plucnym. Dlatego dla pelnej interpretacji artyku-
Tu niezbedna jest lektura uzupetniajgca, ktéra powinna
obejmowac dyskusje na tamach NEFM po jego publika-
¢cji [2], dwie nowsze metaanalizy randomizowanych ba-
dan klinicznych [3,4] oraz opublikowane pod koniec
2009 roku w oficjalnych pismach European Society of
Cardiology i European Respiratory Society wytyczne
postgpowania w nadci$nieniu ptucnym [5,6]. Zyczq
przyjemnej lektury.

PiSmiennictwo

1. Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, et al.: Tadalafil
therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation
2009; 119 (22): 2894-903.

2. Galie N, Rubin L], Simonneau G: Phosphodiesterase inhi-
bitors for pulmonary hypertension. N Engl ] Med 2010;
362 (6): 559-60.

3. QGalie N, Manes A, Negro L, Palazzini M: A meta-analysis
of randomized controlled trials in pulmonary arterial hy-
pertension. Eur Heart J 2009; 30 (4): 394-403.

4. Macchia A, Marchioli R, Tognoni G, et al.: Systematic
review of trials using vasodilators in pulmonary arterial
hypertension: why a new approach is needed. Am Heart J
2010; 159 (2): 245-57.

5. Task Force for Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of, European Respiratory Society, Internatio-
nal Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT),
Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al.: Guidelines for
the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
Eur Respir J 2009; 34 (6): 1219-63.

6.  Task FM, Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al.: Guide-
lines for the diagnosis and treatment of pulmonary hyper-
tension: The Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS), endorsed by the International Society of Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 2009; 30 (20):
2493-537.

30 Kardiologia po Dyplomie ® Tom 9 Nr 4 * Kwiecien 2010

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

