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Efficacy of the phosphodiesterase type 5 inhibitor - Sildenafil in pulmonary arterial hypertension secondary
congenital shunts and heart failure

Pulmonary arterial hypertension (PAH) resulting from congenital cardiac disease remains one of the most difficult childhood illnesses to treat.
Sildenafil, a selective inhibitor of phosphodiesterase type 5, is an inexpensive effective and promising pulmonary vasodilator with few minor adverse
side-effects. The research evaluated the efficacy of Sildenafil in long-term treatment programs. This double-blind, placebo-controlled study included
77 children who suffered from advanced, residual PAH and secondary to systemic-to-pulmonary shunts (simple, mixed and complex), some who had
undergone radical or palliative surgical procedures, and others whose cases were inoperable. It noted clinical and paraclinical signs of PAH and heart
failure (HF), and was supplemented by a questionnaire collecting evidence of adverse reactions. The study showed that sildenafil is an effective medicine
in treating PAH secondary to congenital systemic-to-pulmonary shunts and HF; improving FC (p < 0,001). The study also showed that Sildenafil increases
tolerance of effort (p < 0,01) and systemic O2 saturation (p < 0,05), diminishes PAPm (p < 0,001), PVRI (p < 0,001), proinflammatory cytokines (p <
0,01), endothelin 1 and improves performance on the oxidative stress index. This medicine is well tolerated by infants who experienced insignificant
negative reactions, and is effective in preventing severe complications, producing a favorable impact on the quality of life.

Key words: sildenafil, pulmonary hypertension, congenital shunt, heart failure.

IdPexTuBHOCTS MHTUOUTOPA PochonMICTEpPa3BI TUI 5 — CHIbeHA(IT IIPH IETOYHOI apTePUATbHOI
runepreHsun Ha poHe BPO>KAEHHBIX MOPOKAX CEPALIA C CEPAEYHON HEJOCTATOYHOCTHIO

Cunbaenadu — ceneKTUBHBIN MHIMOMTOP hocdoamacrepasnl Tl 5. I PeKTUBHBII ITperapaT Mpy TedeHH JIETOYHON apTepyaTbHOI TUIIePTeH3UI
(JIAT) kak y B3pOC/IBIX, TaK U y feTeil ¢ He3HAUNTEeNbHBIMIU OOOYHBIMI 3 PeKTaMit, II0 CPABHEHNIO C APYIUMI JIETOYHBIMY Ba3OAU/ISITATOPAMIL.
Llenbio HalIero MccIefoBaHMA ObLIO onpenenenne a¢dekTHBHOCTU cuabieHaduna y gereii ¢ JIAT Ha done BpoxeHHBIX TOpoKoB cepaua (BIIC) ¢
JIeBO-TIPAaBBIM COPOCOM 1 XPOHIUECKOII cepAednolt HefoctaroqHocTbio (XCH). B nccnenoBanme (1BoitHOe crernoe, miane6o KOHTPopyemMoe) ObU1o
BK/II04eHo 77 peteii ¢ Beicokoit JIAT n XCH Ha done BIIC B goomnepaninoHHOM Hepyofie WM HeolepabenbHble U MAIMEeHThI TOC/e XMPYPrIUIecKoro
nedeHus gedekra, Ho ¢ pesupyanbHoit JIAT. ITaryeHTs! ObUIM pasfeneHbl Ha Be rpynibl: [ rpymma - 38 getelt (cpemHmit Bospact 19,9 + 5,3 Mecsres),
KOTOpbIe romy4anu cunbieHadun u Il rpymma - 39 gereit (cpenmnit Bodpact 21,7 + 7,1 MecsIieB), KOTOpbIe moydamy mare6o. IIpoTokorn nccmenoBanms
BK/II0YAJI K/IMHIYeCK e i mapakanHndeckue nmpusHaku JIAT u XCH. PesynbTaTsl ncciefoBaHms OKa3as, 4To CuibeHadu ABAeTcs 9QeKTUBHBIM
IperapaToM, HOBBIM CTpaTerndeckuM HampasjeHueM B aedenne JIAT npu BIIC ¢ XCH, ynyuuraer ®K (p < 0,001), rmo6anpuyio ¢yukuuio IDK,
TOJIEPaHTHOCTD K Harpyske (p < 0,001), caryparuio O2 (p < 0,05), cHIDKaeT cpefiHee AaBIeHue B erodnoir aprepun (p < 0,001), obuiee meroaroe
conporusnerne (p < 0,001), yposeHb 1uToknHOB (p < 0,01) u sHAOTEMMHA 1 110 CPaBHEHMIO C TTa1e60.

KnrwoueBblie cmoBa: CI/UIbHeHa(i)I/UI, JIETOYHAasA TUIIEPTEH3N A, BPOXXAEHHDIE IIOPOKM CEPALA, CEPAECIHAA HENOCTATOYHOCTD.

Introducere la remodelare, insuficientd cardiaca cronica (ICC) dreaptd si
Hipertensiunea pulmonara arteriala (HTPA) este o stare deces prematur [2].

clinica caracterizata de prezenta HTP pre-capilare si definita In prezent, tratamentul copiilor cu HTPA si ICC secun-
ca 0 majorare a presiunii medii in artera pulmonara (AP) > dara sunturilor congenitale costituie o provocare. Corectia
25 mmHg in repaus [1]. Cea mai frecventi cauzi de HTPA chirurgicald oportund este remediul cel mai eficace, insa
la copii o constituie sunturile congenitale sistemic-pulmonare deseori acesti copii necesitd tratament medicamentos pre- si
(S-P), care alcatuiesc mai mult de 50% din toate cardiopatiile postchirurgie cardiaci. La o parte dintre ei maladia evolueaza
congenitale si, in lipsa corectiei chirurgicale oportune, duc cu HTPA reziduald progresiva, disfunctie severa de ventricul

drept (VD) si, dupd corectia chirurgicala - cu succes. Con-

[ (54 )} ]




REVIEW ARTICLES

form principiilor medicinii bazate pe dovezi acesti pacienti
necesitd terapie cu vasodilatatoare pulmonare pentru preve-
nirea complicatiilor severe si ireversibile, ameliorarea calitatii
vietii, abordare confirmata si in studiile noastre anterioare [3,
4]. Arsenalul actual al remediilor vasodilatatoare pulmonare
cuprinde: oxidul nitric, prostaciclinele: epoprostenolul intra-
venos si treprostinilul, iloprostul, beraprostul; antagonistii
receptorilor endotelinei: bosentan (tracleer), sitaxsentan, am-
brisentan; inhibitorii fosfodiesterazei (PDE) tip 5: sildenafil,
tadalafil, vardenafil [1, 3, 5]. Eficacitatea acestor preparate
a fost studiata in mai multe trialuri randomizate, circa 23 in
ultimii 12 ani [2]. Preparatele mentionate nu sunt uniform
efective la toti pacientii, induc reactii adverse, fiind si foarte
costisitoare in comparatie cu inhibitorii PDE-5.

Sildenafilul - un inhibitor selectiv al PDE tip 5 este re-
cunoscut in prezent a fi un preparat promitétor, realmente
eficace, mai putin costisitor, atat la adulti, cat si la copii [6].
Efectul farmacologic al sildenafilului se produce prin sporirea
vasodilatatiei, mediata de catre oxidul nitric la pacientii cu sau
fara ICC prin inhibitia degradarii GMP. Majorarea acestui
nucleotid induce relaxare si efecte antiproliferative asupra
celulelor musculare netede vasculare (fig. 1).

Initial sildenafilul a fost creat pentru tratarea anginei pecto-
rale, apoi s-a dovedit a fi efectiv in disfunctia erectild, obtindnd
o inaltd aprobare in marketing, pentru ca intr-un final sa fie
demonstrati eficacitatea preparatului ca vasodilatator pulmonar
in HTP. Cu sigurantd, suprareglarea GMP ciclic a fost raportata
intr-o varietate de conditii cardiovasculare, incluzind HTP, IC
congestiva si hipertrofia ventriculului drept, sugerand o oportu-
nitate terapeuticd pentru utilizarea sildenafilului in tratamentul
pacientilor cu HTPA secundard cardiopatiilor congenitale si
disfunctiei VD [7, 8]. Dupd eficacitatea clinici sildenafilul este
comparabil cu antagonistul receptorilor endotelinei bosentan,
dar nu provoaca leziuni hepatice [5].

Eficacitatea sildenafilului a fost studiata initial in HTAP la
copii de cétre Atz si Wessel (1999), apoi de Kohari si Duggal
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(2002), Carroll si Dhillon (2002), Schulze - Neick (2003), Erick-
son (2004) s.a. In aceste studii mici, unicentrice, nerandomizate
s-a dovedit ca acest preparat este unicul la moment realmente
eficace, cu putine si minore reactii adverse si mai putin costisitor,
in comparatie cu alte vasodilatatoare pulmonare.

In anul 2004 a fost publicat studiul randomizat, dublu
- orb, placebo controlat (SUPER-1), care a cuprins 278 de
adulti cu HTAP simptomatica in CF II si III NYHA, tratati
cu sildenafil timp de 12 séptamani, in doze de 20, 40 si 80 mg,
de 3 ori pe zi. Acest studiu (rezultatele au fost raportate la
intrunirea Colegiului American al Medicilor Pneumologi in
octombrie 2004, apoi in mai 2005) a demonstrat cd remediul
reduce presiunea medie in AP (PAPm), amelioreaza CF si
toleranta la efort [9]. Dupa ce au fost prezentate rezultatele
trialului randomizat SUPER-1, sildenafilul a fost aprobat de
catre comitetul FDA (Food and Drug Administration) in trata-
mentul HTAP, iar in algoritmul terapeutic (2007) al Colegiului
American al Medicilor Pneumologi si cel din Ghidul SEC al
HTPA (2009) acest preparat detine nivelul de evidentd A in
tratamentul pacientilor cu HTAP, aflati in CF I si III. Astfel
de studii randomizate la copii in prezent lipsesc.

Algoritmul terapeutic al adultilor cu HTAP poate fi folosit
si la copii (conform recomandarilor Ghidului SEC al HTP,
2009), totusi exista cateva particularitati: la copiii responsivi
la strategii specifice de tratament, rdspunsul este mult mai bun
decat cel observatla adulti. Dacd, insd, nu rdspund la schemele
de tratament, supravietuirea este deseori mai scurtd, decét la
adultii cu boald vasculara pulmonara severa.

Astfel, in prezent sunt strict necesare probele unui trial
larg, multicentric sau poate $i monocentric, randomizat pen-
tru validarea eficacitatii si tolerantei sildenafilului la pacientii
pediatrici cu HTPA secundara sunturilor congenitale si ICC
in perioada pre- si postoperatorie.

Scopul studiului nostru a fost estimarea eficacitatii inhi-
bitorului PDE-5 - sildenafil in tratamentul copiilor cu HTPA
secundara sunturilor congenitale si ICC.
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Fig. 1. Mecanismul de actiune al sildenafilului (dupa Marco Guazzi, 2008) [15].
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Pacienti cu HTPA secundara MCC si ICC,n =91

Exclusi din studiu, Exclusi din studiu
n=11 4 n=3
neeligibili (n =5) Pacienti eligibili cu HTP A severa motiv (deces)
refuz (n = 6) si ICC
n="77
Placebo
Sildenafil n=39
n =238
Evaluarela 1, 3,6
112 Iuni 6
Puncte finale majore: Puncte finale secundare: Puncte finale majore:
v/ supravietuitori v’ de pronostic conform indicatorilor v supravietuitori
vs decedati obtinuti vs decedati
v/ 1CC regresare vs v' evolutia HTPA si a ICC, disfunctie VD v/ 1CC regresare vs
progresare v/ indici hemodinamici cardiopul monari progresare
v/ HTPA regresare (IC, PAPm, PsAP, RVP, Qp/Qs) v/ HTPA regresare
VS progresarc v' indicele Tei si TAPSE, ICT Vs progresare
v/ disfunctia VD v’ testul ,mers plat” 6 minute v/ disfunctia VD
regresare vs v saturatia O, sistemica regresare vs
progresare T . . progresare
v comorbidititi v/ marcherii neurohormonali (ET-1, NO), ai v comorbiditati

inflamatiei, stresului oxidativ.

Fig. 2. Design-ul

Material si metode

In studiu au fost inclusi initial 91 de pacienti cu HTPA
severd secundard sunturilor congenitale S-P si ICC (fig. 2).
Criteriile de includere: pacienti cu diagnostic de HTPA severd
(PsAP >70% sau 2/3 din cea sistemica) si ICC, CF II si III-IV
NYHA/Ross in stadiul preoperator al MCC, dar inoperabili
pentru moment (IRVP > 6 si 9 UWoodem?); pacienti in stadiul
postoperator (interventie radicald sau paliativd) al suntului cu
HTPA reziduald persistentd; pacienti care recent nu au folosit
medicatie cu actiune asupra presiunii pulmonare cum ar fi
antagonistii de Ca sau nitrati.

Criteriile de excludere: copii cu disfunctie severd de VS (FE
< 40%), pacienti cu congestie venoasd pulmonard marcatd
(IC congestiva severd), cu obstructia venelor pulmonare, cu
afectari oculare (vetinitis pigmentosa), cu hemoptizii recurente
si alte boli asociate cu hemoragii, cu insuficientd hepatici,
renala si copii cu alte patologii concomitente grave.

In rezultatul screening-ului 77 de pacienti eligibili au fost
inrolati in cercetare: I lot (de baza) - 38 de copii (varsta medie
de 19,9 £ 5,3 luni: 16 baietei si 22 fetite), care au administrat
tratament cu sildenafil (Cupid, Cadila Pharmaceuticals) si
lotul I (de referintad) - 39 de copii (varsta medie de 21,7 £ 7,1
luni: 22 de baietei si 17 fetite), care au administrat placebo.
Loturile au fost absolut similare dupa varsta, sex, CF NYHA/
Ross, tipul si dimensiunile suntului, statutul corectiei chirur-
gicale (in lotul I au fost 5 copii neoperati, 19 corectati total si
14 - paliativ; in lotul IL, respectiv, - 6, 16 si 17), prezenta ano-

studiului randomizat.

maliilor cardiace, extracardiace si genetice asociate, precum
si dupa alti indici clinico-paraclinici importanti.

Studiul a fost monocentric, randomizat, dublu-orb, pla-
cebo controlat, aprobat de catre Comitetul National de Etica
pentru Studiul Clinic al Medicamentelor si metodelor noi de
tratament al MS RM (GILF - 0888-06, din 03.07.08, nr. 177)
si de la fiecare parinte s-a obtinut acord informat in scris.

Doza de sildenafil a fost initial de 0,5 mg/kg la sugar si cite
1mg/kg la copilul mai mare, la fiecare 6 ore, apoi in decurs de
7-8 zile, la o tolerabilitate bund, doza s-a majorat treptat pana
la1si2mg/kg/zi (doza medie 1 mg/kg), dar nu mai mult de 20
mg, de 3 ori pe zi la copilul mare, la fiecare 8 ore. Concomi-
tent, pacientilor li se administra spironolactona + furosemid
si digoxind la necesitate, conform indicatiilor.

Eficienta si tolerabilitatea preparatului au fost analizate
lunar conform unui protocol special, care a inclus semnele
clinico-paraclinice ale HTPA, ICC, marcherii disfunctiei
VD si un chestionar special de evidenta a reactiilor adverse.
Durata de supraveghere a fost in mediu de 16,97 + 1,5 luni.
Durata tratamentului cu sildenafil - de la 6 pana la 12 luni
(copii operati, dar cu HTPA persistentad), si in mediu de 8,0
+ 2,99 luni (cei considerati inoperabili).

Metode de cercetare: clinice - CF NYHA/Ross si toleranta
la efort estimatd prin testul ,mers plat” 6 minute la copiii
cooperanti; de laborator - determinarea markerilor biologici
(endotelina (ET)-1, oxidul nitric (NO), citokinelor proin-
flamatoare (IL-1f, IL-6, TNF-alfa), indicii stresului oxidativ
- hidroperoxizii lipidici (HPL), dialdehida malonica (DAM)
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Fig. 3. Dinamica CF NYHA/Ross in lotul cu sildenafil (A) si placebo (B) la 6 si 12 luni, nr. de pacienti in fiecare CF
este indicat pe bare, p - semnificatia statistica fata de initial.

0-1 luni
PAPm, mmHg

0-3 luni

0-6 luni

Sildenafil
W Placebo

0-12 luni

Fig. 4. Influenta sildenafilului vs placebo asupra PAPm (mmHg), p - semnificatie statistica
a modificarilor in loturi; 0 - initial pana la tratament.

si sistemului antioxidant - activitatea antioxidanta totala
(AAT), carnozina; instrumentale non-invazive - saturatia O,
sistemicd prin pulsoximetrie, ECG standard in 12 derivatii,
ecocardiografia (M-mod, 2D, Doppler, Color) cu estimarea
dimensiunilor cavitétilor drepte (AD, VD, AP), presiunilor
sistolicd si medie in AP (PsAP, PAPm), indicele Tei al VD,
rezistenta vasculard pulmonara (RVP) s. a.; R-gr cardiopul-
monara (indicele cardiotoracic - ICT); instrumentale invazi-
ve - cateterismul cardiac cu aprecierea PsAP, PAAP, PAPm,
PADm, PASm, saturatia O2, Qp, Qs, RVP, RVS.

Semnificatia statisticd a diferentei valorilor medii ale
indicilor evaluati intre loturi a fost determinata, utilizind
coeficientul de incredere t-Student. Devierile indicilor in
cadrul a 2 loturi de comparatie s-au considerat statistic sem-
nificative, cAnd p < 0,05. Corelarea datelor s-a estimat cu
ajutorul coeficientului r-Pearson.

Rezultate obtinute

Influenta Sildenafilului asupra simptomelor clinice si to-
lerantei la efort. La pacientii tratati cu sildenafil s-a observat
ameliorarea CF NYHA/Ross de la 3,16 + 0,1 pand la 2,15 +
0,1 (p < 0,001), iar la cei ce au primit placebo de la 3,18 + 0,1
panila 2,94 + 0,1 (p < 0,05) (fig. 3). In lotul cu sildenafil s-a

imbunatatit toleranta la efort, estimata prin testul ,,mers plat”
6 min (+152,5+ 17,4 mla6lunisi+ 184,3 + 21,2 mla 12 luni
de tratament) (p < 0,001), iar in cel cu placebo - nesemnificativ
(+46,7 + 18,2 m si + 52,2 + 34,2 m) (p > 0,05).

Indicii hemodinamici pulmonari, sistemici si saturatia O,
Analiza eficientei tratamentului asupra indicilor hemodina-
mici pulmonari a relevat o reducere semnificativd a PsAP,
PAPm sia IRVP inlotul cu sildenafil, in comparatie cu placebo
(p<0,001). Astfel, PAPm a diminuat sugestiv in lotul medicat
cu sildenafil, respectiv cu 22,0 + 2,22 la 6 luni si cu 19,03 +
2,3 mmHg la 12 luni fata de valorile initiale (p < 0,001) (fig.
4). Valorile initiale ale PAPm in loturi au fost de 53,26 + 1,97
si 49,5 £+ 1,32 mm Hg (p > 0,05).

La pacientii tratati cu sildenafil IRVP s-a micsorat cu 2,45
+ 0,19 in comparatie cu 0,51 + 0,18 UWoodem?in lotul cu
placebo (p <0,001). La copiii medicati cu sildenafil, saturatia
O, s-a majorat semnificativ (+ 3,1 + 0,5%) fatd de lotul care a
administrat placebo (0,6 + 0,3%) (p < 0,001) (fig. 5).

Analizand efectul medicatiei specifice asupra parametrilor
hemodinamici sistemici s-a observat cd schema aleasa de
tratament nu influenteaza esential TAs si TAd, evidentiind
efectul selectiv al sildenafilului asupra hemodinamicii pulmo-
nare. S-a observat o moderatd ameliorare a indicelui cardiac
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Fig. 5. Influenta sildenafilului vs placebo asupra saturatiei O2

sistemice (%), p - semnificatie statistica fata de initial.

Tabelul 1
Corelatia dintre parametrii hemodinamici obtinuti la CC si cei prin examen Eco Doppler
CC/Eco PsAPi PsAPf PAPmi PAPmf IRVPi IRVPf ICi Icf
PSAPI 0,957%** 0,505* 0,904%** 0,511* 0,565** 0,516%* -0,021 0,184
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
PSAPF 0,471* 0,986%** 0,440* 0,951** 0,451* 0,866%** -0,185 -0,043
n=20 n=20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22
PAPMi 0,895%** 0,374 0,976%** 0,411* 0,675%** 0,514** 0,101 0,334
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
PAPMF 0,508* 0,963%** 0,513* 0,957%** 0,477% 0,872%** -0,153 -0,056
n=20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22
IRVPi 0,560%* 0,284 0,685** 0,302 0,980%** 0,584** 0,421* 0,628**
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
IRVPF 0,480* 0,814*** 0,519* 0,818%** 0,700%** 0,994%** 0,089 0,165
N =20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22
i 0,147 0,212 0,139 0,203 0,300 0,202 0,310 0,517*
n=22 n=21 n=25 n=24 n=25 n=25 n=25 n=24
Iof 0,076 -0,231 0,179 -0,246 0,532* 0,057 0,344 0,963%**
n=20 n=20 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22 n=22

*-p <0,05** - p <0,01; *** - p <0,001, i - initial, f - final, n - numarul de cazuri.

(IC) la pacientii care au primit sildenafil (+ 0,5 + 0,1 [/min/
m?) fatd de o crestere usoard in lotul cu placebo (+ 0,1 0,1
l/min/m?) (p < 0,01).

Parametrii hemodinamici cardiopulmonari, obtinuti la
cateterismul cardiac. Analizdnd datele obtinute la cate-
terismul cardiac (CC) in dinamicé s-au observat aceleasi
tendinte de diminuare a PsAP, PAPm, IRVP si o majorare
usoard a DC sau IC similare rezultatelor obtinute prin
metode ecocardiografice la pacientii tratati cu sildenatfil
vs placebo si descrise mai sus. Pentru documentarea mai
precisd a celor relatate, am efectuat analiza corelativa dintre
parametrii hemodinamici, obtinuti la CC, cu cei deter-
minati prin examen ecocardiografic Doppler cu ajutorul
indicelui de corelatie Pearson (tab. 1). S-au obtinut corelatii
directe si puternice dintre valorile initiale si finale ale PsAP,
PAPm si IRVP apreciate prin ambele metode (p < 0,001).

Evolutia proceselor de remodelare cardiacd, functia VD,
ICT in tratamentul cu sildenafil. Suprareglarea GMPciclic,
fiind raportatd intr-o varietate de conditii cardiovasculare,
inclusiv in hipertrofia de VD, ne-au sugerat oportunitatea de a
analiza efectul sildenafilului asupra proceselor de remodelare

cardiaca (hipertrofie, dilatare) la pacientii cu HTPA severd si
ICC. Studiul nostru a demonstrat cd sildenafilul influenteaza
procesele de remodelare cardiaca, reduce hipertrofia si dila-
tarea cavitatilor drepte: diametrul VD (DVDd) (- 1,71 + 0,94
mm), grosimea peretelui anterior al VD (PAVDd) (- 0,72 +
0,19 mm), diametrul AD (DAD) (- 0,94 + 1,24 mm), dilatarea
trunchiului AP (DAPtr) (- 1,31 + 0,96 mm) si, respectiv, grade-
le insuficientelor valvulare: IVTr (- 0,65 £ 0,16) si IVP (- 0,34
+0,15) vizavi de pacientii tratati cu placebo, care dimpotriva
s-aasociat cu progresarea fenomenelor de remodelare (fig. 6).

La analiza influentei sildenafilului asupra disfunctiei VD
s-a observat o reducere semnificativa a valorilor indicelui Tei,
cu 0,15+ 0,01 (-31%) fata de initial (p < 0,001), ceea ce denota
o ameliorare a performantei VD. La pacientii ce au primit
placebo, dinamica functiei globale a VD a fost nesemnifica-
tivd, observandu-se diminuarea indicelui Tei doar cu 0,01 +
0,01 (-2%) fata de initial (p > 0,05). La estimarea efectului
medicatiei asupra cardiomegaliei s-a observat diminuarea
semnificativd a ICT in lotul medicat cu sildenafil (- 0,08 +
0,01, p < 0,001) fata de micsorarea neinsemnatd in lotul cu
placebo (- 0,02 + 0,01).

| (58)) ]




REVIEW ARTICLES

p<0.001
4
" p<0.01
i,
2
p<0.05 . .
1 0.35 m Sildenafil
“-J Placebo
- W
D m d,
-1 7 mm
; -0.7
2 p;](-).ZJS p<0.001
_3 L

Fig. 6. Influenta sildenafilului vs placebo asupra proceselor
de remodelare cardiaca, p - semnificatie statistica fata de initial.

Tabelul 2
Influenta sildenafilului vs placebo asupra citokinelor proinflamatorii, NO si ET-1
Lotl Lot Il . . < . . <
Indici Perioada, luni sildenafil placebo P1-2 Dmair:i':i:’l fLall,:a de Dmai:'i::; :alli:a de din:mici
n=18(1) n=15(2) 4 4

Initial 11,72+29 984+28 > 0,05 - - -
IL-1B3, pg/ml -

Final 4,4 +0,58%** 7,28+ 1,54 > 0,05 -4,68 £ 1,15 -2,56 £1,52 > 0,05

Initial 9,32+2,1 8,14+ 1,14 > 0,05 - - -
IL-6, pg/ml -

Final 4,19 £0,51%** 6,26 + 0,65 <0,01 -2,97 £0,61 -201+1,0 > 0,05
TNF-alfa, Initial 8,2+2,76 6,26 +0,7 >0,05 - - -
pg/ml Final 3,14 £0,38*%* 5,83+0,71 < 0,001 -2,38+0,78 -0,44£0,49 < 0,05

Initial 93,8+5,3 101,4+7,6 > 0,05 - - -
NO, umol/I .

Final 109,982 81,51 +4,8* < 0,01 16,1 £8,7 -199+8,7 < 0,01

Initial 7,8+0,42 7,59+0,54 > 0,05 - - -
ET-1, pg/ml )

Final 5,21+ 0,47*** 6,1 £0,50* > 0,05 -2,65+0,49 -1,8+0,2 > 0,05

* - p <0,05** - p <0,01; *** - p < 0,001, fata de initial.

Dinamica marcherilor biologici in tratamentul de duratd cu
sildenafil. Marcherii inflamatiei, oxidul nitric si endotelina-1.
Ne-am propus sa estimam posibila implicare a vasodilatato-
rului pulmonar sildenafil, asupra proceselor de vasodilatatie
sau vasoconstrictie dependente de endoteliu, precum si asupra
mediatorilor inflamatori. La pacientii medicati cu sildenafil
s-a observat reducerea semnificativa a valorilor citokinelor
proinflamatorii in comparatie cu diminuarea modesta in lotul
cu placebo: IL-1p s-a micsorat cu 40% vs 26%; IL-6 cu 32% vs
24%; TNF-alfa cu 29% vs 7% (p < 0,05) (tab. 2).

Sildenafilul a dus la cresterea mediatorului vasodilata-
tor - NO (+ 16,1 + 8,7 pmol/l sau 17,2%), posibil datoritd
imbunétatirii functiei endoteliului vascular pulmonar odata cu
reducerea semnificativa a nivelului ET-1 - mediator vasocon-
strictor (- 2,65 + 0,49 pg/ml, sau 34%) fata de valorile initiale
(p <0,001). Rezultate viceversa s-au obtinut la pacientii ce au
primit placebo, valorile NO s-au micsorat semnificativ (- 19,9
+ 8,7 ymol/l, p < 0,05), ceea ce denotd agravarea leziunilor
endoteliale si diminuarea sintezei de agenti vasodilatatori cum
ar fi NO; nivelul ET-1 s-a redus, dar mai putin semnificativ,
(- 1,8 £ 0,2 sau 23,7%) faté de initial (p < 0,05).

Stresul oxidativ si sistemul antioxidant. Studiul nostru a
vizat si estimarea influentei sildenafilului asupra produsilor

de peroxidare a lipidelor (POL) - HPL i DAM - componente
esentiale ale stresului oxidativ, precum si asupra sistemului
antioxidant. Sildenafilul a redus revelator nivelurile circu-
lante ale HPL timpurii (- 0,14 + 0,02 u/l, p < 0,001) si DAM
(- 5,7 £ 1,2 pmol/l, p < 0,001) vs placebo (p < 0,001), posibil
datoritd efectului sau vasodilatator si incetinirii procesului
de inactivare precoce a NO. Preparatul a dus si la reglarea
disbalantei dintre POL si sistemul de neutralizare a radicalilor
liberi (RLO) prin majorarea AAT (+ 0,52 * 2,02 mmol/l) si
a nivelului carnozinei (+ 28,27 + 8,3 mmol/l, p < 0,01) vs
placebo (p < 0,01).

Efecte adverse ale tratamentului. Tratamentul cu sildenafil
afost bine tolerat de catre pacienti. Modificéri ale creatininei
serice, ureei, marcherilor functiei ficatului, numérului de
trombocite nu s-au constatat. Totusi, la 21 (55%) de copii
medicati cu sildenafil s-au observat unele reactii adverse,
majoritatea in primele 3 luni, dar minore si tranzitorii (tab.
3). De mentionat, ca in nici un caz tratamentul n-a fost sistat,
reactiile adverse fiind minore si tranzitorii.

Rezultatele finale majore si secundare ale studiului sunt
reprezentate in figura 7. Pacientii, care au primit sildenafil,
au fost observati in medie 17,97 + 1,53 luni, iar copiii cu
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Tabelul 3
Efecte adverse ale tratamentului cu sildenafil
Efecte adverse 0 -1 luni 1- 3 luni 3 -6 luni 6 - 12 luni

Cefalee 1(2,6%) 1(2,6%) 0 0
Hiperemia fetei 2(5,3%) 0 0
Dispepsie 3(7,9%) 2 (5,3%) 2 (5,3%) 0
Diaree 1(2,6%) 1(2,6%) 1(2,6%) 0
Congestie nazala 1(2,6%) 2,6%) 0 0
Eruptii cutanate 1(2,6%) 1(2,6%) 0 0
Hipotensiune 1(2,6%) 1(2,6%) 0 0
Hemoragie 1(2,6%) 0 0
placebo - 16 + 2,57 luni. In lotul cu placebo au decedat 5 Discutii

(12,8%) copii in primele 6 luni de tratament. De mentionat,
cauza decesului in toate cazurile a fost progresarea HTPA si
aICC cu insuficienta VD si a ventriculului unic (VU) functi-
onabil intr-un caz; trei copii fiind dupa tratament chirurgical
si doi pacienti neoperati. In lotul medicat cu sildenafil cazuri
de deces pe parcursul a 12 luni de observatie n-au fost, insa
béietelul in vérsta de 3 luni, exclus din studiu dupd prima
lund de tratament, a decedat ulterior datoritd progresiei ICC
congestive si exacerbarii acute.

Astfel, analiza supravietuirii dupd curba Kaplan Meier
a constatat 97% 1in lotul cu sildenafil la 17 luni si 87% - in
lotul cu placebo la 6 luni (fig. 8). Analizand punctele finale
secundare obtinute, putem conclude cd o ameliorare clinico-
paraclinica s-a constatat la 30 (78,9%) de pacienti ai lotului
medicat cu sildenafil, in comparatie cu doar 10 (25,6%) din
lotul cu placebo.

Astfel, 2 copii din cei initial apreciati a fi inoperabili au
putut fi tratati chirurgical radical, 8 - dupa etapa paliativd
(banding de AP) si medicati cu sildenafil si la 2 copii cu VU
si banding de AP a fost posibil de efectuat etapele Glen si
Fontan. Din lotul cu placebo doar 4 copii au putut fi tratati
chirurgical, toti dupa banding de AP: 3 corectati radical i un
copil cu VU a beneficiat de procedura Glen.

Ameliorare

Regresarea HTPA
Progresarea HTPA
Regresarea ICC
Progresarea ICC
Regresarea disf. VD
Progresarea disf. VD
Adresari repetate
Necesitate de transplant
Comorbiditati

Deces

Acest studiu clinic a fost efectuat conform principiilor
medicinei bazate pe dovezi, cu permisiunea CNE pentru Stu-
diul Clinic al Medicamentelor si metodelor noi de tratament
al MS din RM si incurajat de a fi continuat de catre Forumul
International ,,Probleme actuale ale cardiologiei pediatrice.
Hipertensiunea pulmonar&’, care a avut loc in Centrul Stiin-
tific de Chirurgie Cardiovasculara ,,A. H. Baxynes” din Mos-
cova la 6 martie 2008, unde noi am raportat unele rezultate
preliminare. De asemenea, metodologia, design al acestui
studiu, criteriile de includere si excludere au fost concordate
cu Taskforce PAH-CHD.

Rezultatele studiului au adus dovezi in favoarea tratamen-
tului cu sildenafil prin ameliorarea substantiald a CF NYHA/
Ross si tolerantei la efort, estimatd prin testul ,,mers plat” 6
min la pacientii cu HTPA secundari sunturilor congenitale
S-P i ICC in comparatie cu placebo (p < 0,001, p < 0,01).
Rezultate similare sunt descrise in studiul randomizat, pla-
cebo-controlat, dublu-orb, efectuat de cétre Singh TP. Rohit,
M. Grover, 2006. In acest studiu la pacientii cu HTPA severi
(idiopatica si secundara MCC) CF NYHA s-a ameliorat de la
2,65 +/- 0,59 panala 1,55 +/- 0,51 (p < 0,001), iar testul ,,mers
plat” 6 min - de la 262 +/- 99 pana la 358,9 +/- 96,5 m (p <
0,001). Acest studiu, insd, nu a cuprins pacienti cu HTPA

m Sildenafil
= Placebo

20 28 30 35

Fig. 7. Punctele finale majore si secundare ale studiului.




REVIEW ARTICLES

DATE_SPR.REC - Survival Curves

100% -‘E—‘—l

v
N -
"

5 @ @
2 e =1
X X X

e~~~ =—~geTonT —8<l~-<"cw®

n
e
X

0%

1 lot - sildenafil, n = 38

2 lot - placebo, n = 39

o 17 34

68 85 102

Time {Months]

Fig. 8. Curba Kaplan Meier de supravietuire in loturi.

dupa chirurgie cardiaci, la care rezultatele sunt considerate a
fi totusi mai bune decat in HTPA idiopatici sau in sindromul
Eizenmenger.

Trialul analogic, cu o duratd de 12 luni (dar nerando-
mizat si fard placebo sau lot de control), efectuat de Tilman
Humpl si colab. in 2005 denoti, de asemenea, imbunititirea
CF NYHA si a tolerantei la efort la copiii cu HTPA reziduala
dupi corectia chiriurgicald a suntului si tratati cu sildenafil
per os (n=14) [10]. In acest studiu distanta parcursi in 6 min
s-a majorat la 6 sdptdmani, 3, 6 si 12 luni precum urmeaza:
pana la 331 (+ 112), 355 (+ 91), 443 (+ 107) si 432 (+ 156) m,
respectiv (p < 0,01).

Noi, de asemenea, am comparat datele noastre cu rezul-
tatele studiului randomizat, dublu-orb, placebo-controlat
SUPER-1 si 2, care a cuprins 278 de adulti cu HTPA simp-
tomatica (idiopaticd, din colagenoze sau dupa chirurgia co-
rectiva a suntului S-P), CF II-III NYHA tratati cu Sildenafil
[9]. Rezultatele acestui studiu au demonstrat un beneficiu
substantial al tolerantei la efort (+ 51 m) sia CF OMS/NYHA
(ameliorarea CF in 42% cazuri) la 12 luni de tratament si doar
6% din pacienti au necesitat terapie aditionald. Totusi, raspun-
sul tratamentului la copii pare a fi mai bun, posibil datorita
faptului ca in perioada cresterii si dezvoltarii vascularizarea
pulmonard se remodeleazi continuu.

Influenta tratamentului asupra indicilor hemodinamici
cardiopulmonari a relevat o reducere semnificativdi a PAPm
si a IRVP in lotul cu sildenafil, in comparatie cu placebo (p
< 0,01, p<0,001). Schulze-Neick L. si colab in 2003, intr-un
studiu compard efectele NO inhalator inainte si dupa inhibitia
specifica a PDE-5 de citre sildenafil i/v la copiii cu sunturi
congenitale S-P si RVP, crescutd in perioada pre - si postchi-
rurgie cardiaca (n = 24) [11]. Sildenafilul a redus mai efectiv
RVP decat NO (11,5% vs 4,3% la copii in perioada preoperato-
rie, p < 0,05 i 25,8% vs 14,6% in lotul de pacienti operati deja,
p =0,09). Cresterea concentratiei GMPc (estimata in studiul
respectiv) ca rdspuns la administrarea NO a fost potentats,
probabil, de citre inhibitia PDE-5. Acest studiu demonstreaza

si efectul superior al sildenafilului ca vasodilatator pulmonar
fatd de NO inhalator la copiii cu MCC si HTPA. Date similare
au obtinut si Poongundran N. in 2006, utilizind sildenafilul
intr-un studiu randomizat pentru a preveni rebound-ul dupa
administrarea de NO inhalator la 30 de copii sugari cu MCC
si HTPA dupa chirurgie cardiaci de corectie.

Studiul efectuat de Humpl T, 2005, amintit deja, denot3,
de asemenea, diminuarea semnificativd a PsAP de la 86 (in-
terval, 69 - 136) pana la 70 mmHg (54 - 120), PAPm - de la 60
(50 - 105) pana la 50 mmHg (38 - 84) (p = 0,014), RVP - de
la 15 UWoodem? (9 - 42) pand la 12 UWoodem? (5 - 29), (p =
0,024); rezultate aproape similare datelor noastre [10].

Nemoto Sh. si colab, in 2010, intr-un studiu ce a cuprins
100 de copii cu HTPA reziduald, dupd tratament chirurgical,
demonstreazd la fel efectul sildenafilului asupra circulatiei
pulmonare [10]. PsAP a diminuat de la 51,8 + 12,7 pand la
36,1 + 11,8 mmHg (p < 0,05). In studiul dat, efectul prepa-
ratului asupra parametrilor hemodinamici sistemici a relevat
cresterea TA medii dela 59,6 £ 11,1 pand la 64,2 + 12,2mmHg
(p <0,05). Studiul efectuat de Stocker si colab., 2003 denota
reducerea TAs si IRVS (p < 0,01) in ambele loturi de pacienti,
precum si inrdutdtirea oxigenarii arteriale, gradientului alveo-
lar-arterial (p < 0,05) [13]. In aceasti cercetare copiii au primit
sildenafil i/v. Studiul nostru a demonstrat ca sildenafilul nu
influienteaza TA sistemica, observandu-se modificédri usoare
ale TAs si TAd fatd de initial (p > 0,05). Studiile efectuate de
Humpl T. si colab. 2005 [10], Vladimiro L. Vida si colab. 2007
[14], denotd schimbari nesemnificative ale indicilor hemodi-
namici sistemici (TAs, FCC, DC).

Studiul nostru a demonstrat ca sildenafilul influenteaza
procesele de remodelare cardiacd, reducénd hipertrofia si
dilatarea cavitatilor.

Mecanismele implicate in efectele antihipertrofice ale
inhibitorilor PDE-5 sunt complexe si cuprind: concentratia
crescuta de GMPc activeaza protein kinaza G (PKG), care
dezactiveazd cascada signalelor hipertrofice prin supresia
stimuldrii calcineurinei, kinazei extracelular regulatid (ERK)
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- protein kinaza mitogen activatd (MAPK), protein kinaza C
(PKC), kinaza Rho-associatd (ROCK) s.a. Aceste mecanisme
au fost elucidate de catre Marco Guazzi in 2008 [15], iar in-
fluenta inhibitorilor FDE-5 asupra proceselor de remodelare
miocardicd a fost descrisd de citre Das in 2005, Fisher in
2005, Gori in 2005, Salloum in 2007. Efectul antihipertrofic
si antifibrotic al inhibitorilor PDE-5 a fost elucidat in studiul,
efectuat de cétre Takimoto si colab. in 2005.

Evaluarea influentei sildenafilului asupra disfunctiei VD
relevd ameliorarea functiei globale a VD, estimatd prin di-
minuarea indicelui Tei in comparatie cu placebo (p < 0,001).
Influenta pozitivd a sildenafilului asupra performantei VD,
posibil, se datoreaza scurtarii timpului de contractie si relaxare
isovolumica si cresterii timpului de ejectie a ventriculului
respectiv, odata cu diminuarea presiunilor si rezistentelor
pulmonare. Efectul valoros al inhibitorilor PDE-5 in HTPA si
disfunctia VD prin majorarea performantei ventriculare a fost
dovedit in studiile efectuate de Ghofrani HA., 2002, Guazzi si
coaut., 2004, 2007, Lewis si coaut., 2007 s. a.

Studiul nostru a vizat si elucidarea influentei sildenafilului
asupra concentratiilor serice ale mediatorilor proinflamatori
(IL-1B, IL-6 si TNF-alfa), mediatorului vasodilatator (NO) si
vasoconstrictor (ET-1), indicilor stresului oxidativ.

Se stie cd pe parcursul bypass-ului cardiopulmonar are
loc agravarea disfunctiei endoteliale preexistente, cresterea
RVP, ce duce la efecte negative asupra circulatiei pulmonare
imediat postoperator la copiii cu HTPA secundara sunturilor
congenitale. Studiul nostru, precum si alte studii [11, 12], au
demonstrat initial concentratii NO scdzute la acesti pacienti in
perioada pre- si postoperatorie, apoi cresterea valorilor serice
ale mediatorului vasodilatator - NO, reducere semnificativa
a nivelului seric de ET-1 - neurohormon cu efect puternic
vasoconstrictor si proliferativ, al citokinelor proinflamatorii.

Tratamentul cu sildenafil a fost bine tolerat de cétre pa-
cienti, iar reactiile adverse observate la 21 (55%) de copii au
fost minore si tranzitorii. Efecte adverse similare au fost in-
registrate in studiul randomizat, dublu-orb, placebo-controlat
SUPER-1 si 2 [9], in studiul efectuat de Humpl T si colab. in
2005 [10], un flushing facial in 5 cazuri raporteazi Nemoto
Sh. si colab. in studiul publicat in 2010 [12].

In studiile SUPER-1 si 2 [9] indicele mortalitatii in grupul
tratat cu sildenafil, de asemenea, a fost mai jos (similar stu-
diului nostru), fiind mult mai jos (supravietuirea 96% la un
an) fatd de supravietuirea de 71%, estimatd de Registrul In-
stitutelor Nationale de Sanétate (NIH) (D "Alonzo GE, 1991).

Concluzii

1. Inhibitorul PDE-5, sildenafil amelioreaza substantial CF
NYHA/Ross (cu 32%) toleranta la efort, estimata prin testul
»mers plat” 6 min (+ 184,3 m) si saturatia O, sistemica (cu
4%) la pacientii cu HTPA secundara sunturilor congenitale
sistemice pulmonare si ICC in comparatie cu placebo. Pre-
paratul reduce semnificativ PsAP, PAPm (cu 35,7%) si IRVP
(cu 38,9%), ceea ce confirma efectul selectiv al sildenafilului
asupra hemodinamicii pulmonare, dar nu influenteazd TA
sistemicd si amelioreazd moderat DC.

2. Tratamentul cu sildenafil a contribuit la regresarea
semnelor de remodelare cardiaci prin reducerea hipertrofiei
si dilatarii cavitatilor drepte (VD si AD), a trunchiului AP si
respectiv gradelor IVTr si IVP vizavi de placebo care, dimpo-
trivd, s-a asociat cu progresarea fenomenelor de remodelare.
Remediul dat amelioreaza functia sistolici si globald a VD (cu
30,6%), reduce ICT (cu 12,5%).

3. Sildenafilul micsoreaza semnificativ nivelurile serice ale
citokinelor proinflamatorii - IL-1f (cu40%), IL-6 (cu 32%) si
TNF-alfa (cu29%) la pacientii cu HTPA, grad sever si ICC vs
placebo; reduce substantial nivelul ET-1 (cu 34%), totodata
duce la cresterea eliberirii NO (cu 17,2%); reduce nivelurile
circulante ale componentelor stresului oxidativ - HPL si DAM,
datoritid efectului sdu vasodilatator si incetinirii procesului de
inactivare precoce a NO. Preparatul regleaza disbalanta dintre
POL si sistemul de neutralizare a RLO prin majorarea AAT si
a nivelului carnozinei vs placebo.

4. Sildenafilul in dozd medie de 1mg/kg, la fiecare 8 ore,
denota o tolerabilitate bund, suscita reactii adverse minore si
tranzitorii, reduce nivelul mortalitatii (supravietuirea fiind de
97% vs 87% in lotul cu placebo) si a morbiditatii (reprezentata
prin adresdri repetate la medic, progresarea HTPA, ICC, a
insuficientei VD, necesitatea transplantului cord-pulmoni,
prezenta de comorbiditati) la copiii cu HTPA secundard
sunturilor congenitale si ICC.
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Patient education in the perception of the quality of health services

This study was conducted to decrease the difference in the perception of health assistance quality between patients and medical personnel. That
investigations developed an analysis on how preceptions of this problem are formed by medical personnel and patients, an elaboration of the model of
the logarithm of the perception, and a program with new methods of patient education. This decreased tensionand motivated the medical personnel to
solve the problems and increase the quality of the health assistance. That investigation solved many of the expectancies of the population, patients and
formed a medicine directioned to a patients needs.

Key words: quality health care services, perception of quality, logical minds, model of quality perception.

Bocnuranue IIAIMEHTOB IO MTOBOAY BOCHPUATIA Ka4€CTBA MEAMIINMHCKNX YCIYT

Hama pabora nocraBuia mepef co6oit 1enb 00bACHUTD MOCTYIIEHE MHOKECTBA JKa/Mo0 Ha KaueCTBO MEUIIMHCKUX YCIYT IyTeM aHaam3a
CHOCO6HOCTI/I BOCHpI/IﬂTI/Iﬂ KagyeCcTBa MEeIMIINHCKNX yC}IyF IIanyeHTaMu, HaCeJIeHNEM 1 MeOULIMHCKUMU pa6OTHI/IKaMI/I, TaK KaK MHOXXECTBO TsXKE/IbIX
3a6071€BaHIL, He MMEIOLVX [IO3UTUBHOE PaspelieHyie, MOTyT ObITb 00'bCHEHBI KAK HEKa4eCTBEHHOE MEAMLVHCKOE 0OCTy)K1BaHMe. Pe3y/braTsl aHa/m13a
IIO3BOININ HAM Y3HaTb )'IOI‘I/IKY MBIIIJIEHVA ITIAIVEHTOB U MeI[pa6OTHI/IKOB, paspa60TaTb MOJeNnb BOCHPI/IHTI/IH KayeCTBa " nporpaMMy BOCINTAHUA C
1[€/IbIO IIPABIU/IBHOTO [OHVMAHMs, KaK [AlMeHTaM, TaK 1 MefpaboTHUKaMIU CBOEIL POJIM B [OCTVXKEHVIsI BbI3[OPOB/IEHNS.

KroueBblie cmoBa: KaueCcTBO MEIVIMHCKUX YCIIYT;, BOCIIPUATIE Ka4€CTBA, TIOTMIKA MbIIJIEHNA, MOJIE/Ib BOCIPUATIAA Ka4€CTBA.

Introducere

Notiunea de ,,satisfactie a nevoilor pacientilor si calitatea
asistentei medicale”, dupa pérerea noastrd, este procesul de
acordare a serviciilor de sdnatate in asa mod incét rezultatul
sa corespunda in mare masura cu expectantele pacientilor.

Problema calitétii asistentei medicale trebuie abordata
multilateral. Astfel, OMS propune trei aspecte ale acesteia:
calitatea structurii (asigurarea unei baze tehnico-materiale

™)

corespunzitoare); calitatea procesului (respectarea algorit-
mului tehnologiilor, a numarului de servicii medicale necesare
fiecdrui caz, a eticii si deontologiei, etc.); calitatea rezultatelor
(insdndtosirea pacientilor).

Finalul procesului de acordare a asistentei medicale
poate fi caracterizat prin: imbunatitirea starii de séndtate a
populatiei, atingerea unor rezultate clinice benefice, satis-
factia populatiei si a personalului medical de nivelul calitatii
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