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Revatio jest postacig syldenafilu przeznaczong do przewlektego stosowania w terapii tetniczego nadcisnie-
nia ptucnego (TNP). Pouczajgce jest prze$ledzenie ewolucji zastosowan syldenafilu na przestrzeni ostat-
nich lat. W poczatkowym okresie byt testowany jako lek przeciwdtawicowy, ale p6zniej, juz w zupetnie innym
wskazaniu, stat sie jedng z ikon farmakoterapii korica XX wieku. Bedac przedmiotem rozlicznych zartow, by-
wat niestusznie postrzegany jako afrodyzjak, by obecnie powrdci¢ do terapii choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego z nowym, mocnym wskazaniem. Trzeba bowiem pamietaé, ze syldenafil jest przede wszystkim lekiem
rozszerzajacym naczynia. Jego dziatanie jest najsilniejsze w tych obszarach naczyniowych, w ktérych aktyw-
nos¢ fofodiesterazy 5 jest najwieksza, a wiec w naczyniach ciat jamistych pracia oraz krazenia ptucnego. Sylde-
nafil w sposdb wysoce selektywny blokuje fosfodiesteraze 5 i zwigkszajac ta droga stezenie cyklicznego cGMP,
nasila dziatanie endogennego tlenku azotu. W TNP syldenafil dziata przede wszystkim naczyniorozszerzajaco,
ale wykazuje rowniez wptyw antyproliferacyjny na komérki $rédbtonka i miesni gtadkich (Tantini, Basic
Res.Cardiol, 2005).

Pierwsze pozytywne doniesienia o zastosowaniu syldenafilu w TNP pochodzg z badan nierandomizowanych
oceniajacych lek albo w warunkach ostrego testu hemodynamiczhego (Wilkens, Circulation, 2001, Ghofrani, Ann.
Int. Med., 2002), albo przewlektego leczenia, gdzie byt dotaczany do terapii iloprostem (Ghofrani, JACC, 2003). Je-
dnak rozstrzygajace znaczenie dla jego zastosowania w TNP miato dopiero randomizowane, kontrolowane place-
bo badanie SUPER-1 (Galie, NEJM, 2005). Objeto ono 278 pacjentéw z idiopatycznym TNP (63%), TNP
zwigzanym z chorobg uktadowg (30%) oraz TNP po korekcji wrodzonych wad serca (7%). Pacjenci zostali przy-
dzieleni do czterech grup: placebo albo syldenafilu podawanego 3 x / dobe w dawce po 20 mg, 40 mg lub 80 mg.
Wigkszos¢ nalezata do klasy czynnosciowe;j Il (39%) i Ill (58%). Wydtuzenie dystansu w teScie 6-minutowego mar-
szu - stanowigce pierwszorzedowy punkt koicowy — wynosito w grupach syldenafilu 20 mg, 40 mg i 80 mg, odpo-
wiednio: 45 (p<0,0001), 46 (p<0,0001) i 50 metréw (p<0,0001) w stosunku do grupy placebo. Réznice pomiedzy
grupami, w ktérych stosowano roézne dawki leku, nie okazaly sig statystycznie istotne. Przezywalno$¢ w czasie ro-
cznej obserwaciji wyniosta 96%, w stosunku do prognozowanych 70%. Istotne, ze tylko 6% pacjentéw wymagato
dofaczenia do stosowanej terapii prostanoidow lub antagonistow receptora endotelinowego.

Warto w tym miejscu zauwazy¢, iz w obserwacjach dtugoterminowych poddano ocenie wyniki leczenia dawkg
syldenafilu 3 x 80 mg, podczas gdy zardwno EMEA, jak i FDA zarejestrowaty dawke 3 x 20 mg. Prawdopodobnie
agencje te kierowaty sie podobng do wyzszych dawek skutecznoscig (stwierdzong w badaniu 3-miesigcznym)
oraz mniejsza liczbg dziatan niepozadanych. Oceng diugoterminowej skutecznosci dawki 3 x 20 mg przyniosa naj-
blizsze lata.

Wytyczne ESC rekomendujg syldenafil do terapii TNP w Il klasie czynno$ciowej. Ze wzgledu na wykazywang
skuteczno$¢, brak powaznych dziatar ubocznych oraz stosunkowo niskg ceng, syldenafil ma szanse sta¢ sie le-
kiem pierwszego wyboru nie tylko w Ill, ale prawdopodobnie rowniez w I klasie czynno$ciowej. Przemawiaja za
tym takze dobre wyniki badan w leczeniu skojarzonym z prostanoidami (Ghofrani, JACC, 2003; Gomberg-Mait-
land, Am.J.Cardiol, 2005) i bozentanem (Mathai, Eur Resp J., 2006). Najblizsze lata przyniosa zapewne potwier-
dzenie korzystnego dziatania syldenafilu w innych postaciach nadci$nienia ptucnego: zakrzepowo-zatorowym
(Bresser, Proc Am Thorac Soc, 2006), zylnym - tak przed transplantacjg serca (Gomez-Moreno, Transplant.Proc,
2005), jak i po jej przeprowadzeniu (Kulkarni A, J. Heart Lung Transplant, 2004) - oraz nadci$nieniu ptucnym zwia-
zanym z hipoksja (Richalet, AIRCCM, 2005).




