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Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde fosfodiesteraz
-0 inhibitorleri

Phosphodiesterase type 5 inhibitors in the treatment of pulmonary arterial hypertension

Kadriye Kilickesmez, M. Serdar Kiigiikoglu

[stanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii, Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, vazokonstriksiyon, hiicre proliferasyonu ve trombozla karakterize bir tablodur. Fosfodiesteraz-5 inhibitdrlerinin
vaskiiler remodeling ve vazodilatasyon iizerine olumlu etkileri deneysel ¢alismalar ile gdsterilmistir. Randomize klinik ¢calismalar ile sildenafil ve
tadalafilin klinik durum, egzersiz kapasitesi ve hemodinamik parametreleri diizelttigi gosterilmistir. Fosfodiesteraz-5 inhibitérlerinin prostasiklin
analoglari ve endotelin reseptor antagonistleri ile kombinasyonlari tedaviye yardimcidir. Diger fosfodiesteraz-5 inhibitdrii vardenafil heniiz aras-
tirma asamasindadir. Bas agrisi, ates basmasi, nazal konjesyon, miyalji, sindirim sistemi bozukluklari seklinde genellikle orta siddette ve gegici
yan etkiler gdriilebilir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 2; 16-8)
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ABSTRACT

The pathology of pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by vascular vasoconstriction, smooth muscle cell proliferation, and
thrombosis. Experimental studies have shown the beneficial effect of phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors on pulmonary vascular
remodeling and vasodilatation. Randomized clinical trials in monotherapy or combination therapy have been conducted in PAH with sildenafil
and tadalafil which significantly improve clinical status, exercise capacity and hemodynamics of PAH patients. Combination therapy of PDE-5
inhibitors with prostacyclin analogs and endothelin receptor antagonists may be helpful in management of PAH. The third PDE-5 inhibitor, var-
denafil, is currently being investigated in PAH. Side effects are usually mild and transient and include headache, flushing, nasal congestion,

digestive disorders, and myalgia. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 2; 16-8)
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Giris

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, pulmoner arterlerde vazo-
konstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme ve trombozla ilerleyen
hir tablodur (1). Fizyopatolojik olarak vazodilatator etkili (prostasik-
lin, nitrik oksit, vazoaktif intestinal peptid) ve vazokonstriktor etkili
(tromboksan A2, endotelin, serotonin) faktérlerin, bliyiime inhibittr-
lerinin ve mitojenik faktdrlerin, antitrombotik ve trombotik faktdrlerin
arasindaki denge bozuklugundan kaynaklanir (2). Sonug olarak
prostasiklin ve nitrik oksit gibi vazodilatatdr ajanlarin {iretimi azalir-
ken, endotelin gibi vazokonstriktdr ajanlarin iiretimi artar.

Endojen nitrik oksid damar endotel hiicrelerinden salinir, hiicre
icinde guanilat siklaz {izerinden cGMP diizeyini arttirarak diiz kas-
larda gevseme ve damarlarda genisleme saglamaktadir (3).
Fosfodiesteraz-5 ise cGMP'yi hidrolize ederek inaktif hale donigtiir-
mektedir. Fosfodiesteraz-5 en fazla akciger ve penil dokuda bulun-
maktadir (4). Fosfodiesteraz-5'in fosfodiesteraz-5 inhibitérleri olan

sildenafil, tadalafil, vardenafil tarafindan inhibisyonu, cGMP mikta-
rini arttirip vazodilatasyona neden olur (3).

Sildenafil

Selektif tip b fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Sildenafil ilk olarak
erektil disfonksiyonu tedavi etmek amaciyla gelistiriimis, daha sonra
damar genisletici etkisi nedeniyle PAH tedavisinde kullanim alani
bulmustur. Calismalar ile 6 dakika yiiriime testi, hemodinamik para-
metreler ve fonksiyonel sinifin diizeldigi gosterilmistir (Tablo 1).
Prospektif, randomize, plasebo kontrollii ¢ift kdr birkag kiiciik calisma
ile sildenafil ve plasebo etkisi karsilastirilmis, egzersiz siiresinde
uzama ve hemodinamik diizelme gibi olumlu etkiler saptanmistir (5, 6).
En biiylik sildenafil calismasi olan Sildenafil use in Pulmonary
Hypertension (SUPER) (7) ¢alismasina idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon (IPAH) olgulari, kollajen doku hastaliina veya konje-
nital kalp hastaligina baglh olarak gelismis PAH olanlar olmak {izere
278 semptomatik olgu alinmisti. SUPER -1 ve SUPER -2 olmak iizere
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Tablo 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda prostanoidlerin randomize, kontrollii calismalan

Calisma Calisma ilaci Hasta popiilasyonu Siire Primer sonlanim noktasi Aktif tedavinin diger sonuclarn
Sastry ve ark. (5)| Sildenafil: n= 22, 16-55y Temizlenme |Egzersiz siiresinde degisme | Kardiyak indeksin plaseboya gére
<25 kg =25mg FK 11 (%82) donemi (Naughton Protokolii): artisi (0.65 L/mZ p<0.0001). Hayat
26-50 kg =50 mg FK Il (%18) Primer PAH|olmadan |211sn plaseboya gore artis | kalitesi skoru iyilesti. PAB
>50 kg =100 mg 6 hafta (p<0.0001) plaseboya gore azaldi (6.73 mmHg
TID yada plasebo capraz p=0.09). Sinirliliklari: az hasta,
dizayn Doppler ile hemodinamik
degerlendirme, ¢apraz dizayn
oncesinde temizlenme dénemi
olmayisi, 6 dakika yiiriime testi
yerine tredmill zamani kullanilmasi
ve kisa zaman
Singh ve ark. (6)| Sildenafil: erigkinler | n: 10, 35y 2 hafta 6 dak. yiiriime testi: PAB plaseboya gdre azaldi (20.3
100 mg cocuklar FK 11 (%40), temizlenme|Plaseboya gore 96.9 m mmHg; p<0.0001). Fonksiyonel
<30kg: 25mg FK 11l (%55) donemiyle |iyilesme (p<0.0001) kapasite, egzersiz siiresi iyilesti.
;>30 kg 50 mg TID FK 1IV(%5) birlikte 6 Farkli etyolojiye sahip PAH
ya da plasebo hafta ¢apraz hastalarinin hepsinde yarar
dizayn gozlendi.
Sinirhliklan: Az hasta popiilasyonu,
Doppler ile hemodinamik
degerlendirme
SUPER (7) Sildenafil: n: 278 12 hafta |6 dakika yiiriime testi Ortalama PAB ve PVR diistii.
20, 40, 80 mg TID FKII (%38), 45 m (20 mg), 46 m (40 mg) | Kardiyak indeks doza bagiml bir
ya da plasebo FKIIl (%58) ve 50 m (80 mg) sekilde iyilesti. Fakat dozlar
FKIV (%3). IPAH (%63) (p<0.001) plaseboya gdre arasinda fark gozlenmedi. FK
Bag doku h (%30), iyilesme iyilesmesi plaseboya gdre biitiin
KKH(%7) doz gruplarinda gdzlendi. Sildenafil
doz gruplariyla plasebo arasinda
klinik kétiilesme zamani, klinik
kotiilesme insidansi ya da Borg
dispne skoru arasinda fark
gozlenmedi
PHIRST (8) Tadalafil 2.5, 5, 10, n: 405 16 hafta |6 dakika yiiriime testi 14 m | FK ve Borg dispne skoru tadalafil
20 ve 40 mg giinde FK1(%1), (2.5 mg, p=0.402), 20m gruplari ve plasebo arasinda
bir kez ya da plasebo| FKIl (%32), (10 mg, p=0.047), 27 m farklilik gostermedi. Tadalafil 40 mg
FKIII (%65), (20 mg, p=0.028), 33m grubunda klinik kotiilesme
FKIV (%2); IPAH/ (40 mg, p=0.001) zamaninda ve insidansinda
FPAH (%61), iyilesme gdzlendi. Hayat kalitesi
Anoreksijen (%4), skoru tadalafil 40 mg alan 8 kisinin
Bag doku h(%23), 6'sinda iyilesti.
KKH (%12),
Bosentan tedavisi
alanlar
FK - fonksiyonel kapasite, KKH - konjenital kalp hastaligi, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, PHRIST - Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil Study, SUPER - Sildenafil
use in Pulmonary Arterial Hypertension study, TID - giinde ii¢ kez (9. kaynaktan uyarlanmistir)

iki calismadan olugmaktadir. SUPER-1, ¢ift kor plasebo kontrollii
calismada PAH olgularinda plasebo veya 20, 40, 80 mg olmak iizere
glinde ii¢ kez sildenafil kullanilmistir. Sildenafil uygulanan hastalar-
da efor kapasitesinde ve hemodinamik parametrelerde diizelme
saptanmigtir. On iki hafta sonunda 6 dakika yiiriime mesafesi silde-
nafil gruplarinda, doz sirasiyla 45, 46 ve 50m uzamis (p<0.001), klinik
kotiilesmeye kadar gecen siire acisindan fark gdriilmemistir.
Sildenafil pulmoner arter basinclarini azaltmig ve fonksiyonel sinif
acisindan anlamli diizelme saglamisti. SUPER-2'de, SUPER-T'i
tamamlamis 259 hastada giinde 3 kez 80 mg sildenafil kullanilmis, 12
ay sonra hastalarin %94’ hayatta kalmistir. Galismanin 1 yillik bald-
miini tek bagina sildenafil tedavisi ile tamamlayan 222 hastada
tedavi 6ncesine gore 6 dakika yiirime mesafesinde 12 haftada elde
edilen 51 m’lik uzama korunmusgtur.

Tolerabilite ve yan etkiler agisindan bilgilerimiz plasebo kontrollii
calismalardan elde edilmistir. Giinde 3 kez 20 mg kullanimi ile > %3

oraninda yan etki goriilmektedir. Bag agrisi, dispepsi, sirt agrisi, yiizde
kizariklik, dispne, ishal, miyalji, ates, uykusuzluk ve epistaksis izlenen
yan etkilerdir. Bas agris, ylizde kizarma, miyalji ve ates 80 mg kullanan
hastalarda daha sik goriilmektedir (7, 8). FDA 2005 yilinda sildenafilin
PAH tedauvisi icin giinde 3 kez 20 mg kullanimini onaylamigtir.
Fosfodiesteraz inhibitdrleri ile ilgili en dnemli sorun ise hipotansi-
yondur. Hipotansiyon (<90/50mmHg), voliim eksigi olanlar, siddetli sol
cikis yolu darligi olanlar ve otonomik disfonksiyonu olanlarda dikkatli
kullanilmalidir (9). Hipotansiyon riski nitrogliserin, alfa adrenerjik bloker,
amlodipin gibi diger vazodilatatorlerle beraber kullanildifinda artar.

Tadalafil

Tadalafil, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan, giinde bir
kez uygulanan secici bir fosfodiesteraz-5 inhibitriidiir. PAH tedavi-
sinde kullamimi ile ilgili bilgilere Pulmonary Arterial Hypertension
and Response to Tadalafil (PHIRST) (8) calismasi ile elde edilmistir.
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Giinde bir kez 5, 10, 20 ya da 40 mg tadalafil uygulanan 406 PAH
hastasi (%53l bosentan tedavisi alan) degerlendirilmistir. Giinliik 40
mg dozda egzersiz kapasitesi, semptomlar, hemodinamik durum ve
klinik tablonun agirlagsmasina kadar gecen siire agisindan olumlu
sonuglar elde edilmis ve etkinin siirdiigii goriilmiistiir. Yan etki pro-
fili agisindan sildenafile benzemektedir. FDA 2009 yili mayis ayinda
tadalafilin PAH tedavisi i¢in kullanimini onaylamistir.

Vardenafil

Vardenafil, PAH tedavisinde FDA tarafindan onaylanmamig
olup, yayilanmis kontrollii calisma bulunmamakla beraber, var-
denafil kullanimi ile ilgili vaka serileri bulunmaktadir. Bes hasta-
dan olusan seride hastalara 3 ay boyunca giinde 3 defa 5 mg
vardenafil verilmis, liclincii ayda pulmoner arter basinci ve pul-
moner vaskiiler direncin anlaml olarak distigii goriilmistir.
Diinya saglk orgiitii fonksiyonel sinifi diizelmis, 6 dakika yiiriime
testinde degisiklik olmamugtir (10).

Kombinasyon tedavisi: Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavi-
sinde farkl ilaglarin birlikte kullanilmasi, farkli patolojik siireclerin
hedeflenmesiyle tedavinin etkinligini arttirmakta, hem de yan etkile-
rin sikhgini azaltmaktadir. Sildenafil kombinasyon tedavisinde sik
kullanilan bir ajandir. Endotelin reseptdr antagonistleri ile kombinas-
yonunda 6 dakika yiiriime testi ve Borg dispne skorunda diizelme
oldugu ortaya konmustur (11, 12). Hoeper ve ark.larinin (11) yaptigi
calismada, bosentan tedavisinin klinik etkinliginin kalmadigi hastala-
ra giinde 3-4 kez sildenafil eklenmis, yeterli yanit alinamayanlarda
glinde 3 kez 50 mg'a ¢ikilmistir. Tedavinin 3. ayinda 6 dakika yiiriime
testinde ve kardiyopulmoner egzersiz testinde olumlu etkiler ortaya
cikmis ve tedavi iyi tolere edilmigtir (11). COMPASS ¢alismasinda ise
uzun dénem Bosentan kullanan olgulara sildenafil eklenmis, pulmo-
ner arter basincinin diistiigii ve kalp debisinin arttigi gériilmistiir (13).

Prostasiklin analoglari ile sildenafil kombinasyonunun sinerjik
etkisi hayvan deneyleri ile ortaya konmus, inhale iloprostile sildena-
filin birlikte kullamminin pulmoner arter basincini disiiriip, kalp
debisini arttirdigi gdsterilmistir (14). Diger bir calismada inhale ilop-
rost alan, ancak tedavi etkinliji azalan hastalara giinde 3 kez 25
veya 50 mg sildenafil ilave edilmistir. Ugiincii ayda fonksiyonel sinif
ve 6 dakika yiiriime testinde anlamli diizelme saptanarak, 12 ay
boyunca devam etmistir (15).

Sildenafil subkutan treprostinil tedavisine eklenmis, bu hastala-
rn egzersiz testinde belirgin diizelme saptanmistir (16).

Amerikan Gogiis Hastaliklari Uzmanlari Dernegi kilavuzunun
2007 yiindaki gozden gecirmesinde kombinasyon tedavisi, yararin
izlenmedigi veya klinigin tedaviye ragmen bozuldugu olgularda
onerilmis, ancak dneri diizeyi belirtimemistir (17).

lla etkilesimleri

Siddetli hipotansiyon riski nedeniyle nitrogliserin ile birlikte
kullanimi kontraendikedir (9). Alfa adrenerjik bloker, amlodipin
gibi diger vazodilatatorlerle kullaniminda hipotansiyon agisindan
dikkatli olunmalidir. Sildenafil ve tadalafil karacigerde sitokrom
P450 3A (CYP3A) ile metabolize olur, sildenafil daha az oranda
CYP2C9 ile metabolize olur. Bu enzim sistemleri nedeniyle gesitli
ilaclar ile etkilesimleri s6z konusudur. Ritonavir, simetidine, keto-
kanozole, eritromisin gibi giiclii CYP3A inhibitorleri sildenafil ve
tadalafilin plazma konsantrasyonlarini arttiracagindan birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Rifampin gibi CYP3A indiikleyen
ilaclar serum konsantrasyonlarini diisiiriir. CYP3A ve CYP2C9 igin
hem substrat hem de indiikleyici olan Bosentan birlikte kullanildi-
ginda sildenafil ve tadalafil plazma konsantrasyonlari azalir (18).

Sonug

Sonug olarak, fosfodiesteraz inhibitérleri baslangigta erektil
disfonksiyon igin gelistirilmis, ancak kontrolli caligmalar ile sildena-
fil ve tadanafilin monoterapide kullanimi ile egzersiz kapasitesinde,
klinik durumda ve hemodinamik parametrelerde diizelme gériilmiis-
tiir. Boylece fosfodiesteraz inhibitdrleri PAH tedavi semasindaki
yerlerini saglamlastirmistir. Vardenafilin ise PAH tedavisinde yer
alabilmesi icin plasebo kontrollii calismalara ihtiyaci vardir.
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