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In questa rassegna cercheremo di illustrare le
proprietà farmacologiche degli inibitori della
fosfodiesterasi-5 (PDE5), i meccanismi sotto-
stanti e le potenziali applicazioni cliniche. Poi-
ché la maggiore esperienza è stata acquisita
con il sildenafil, ci si rifarà principalmente a
questo composto per trarre deduzioni e trac-
ciare prospettive.

Trattasi di un inibitore specifico dell’enzi-
ma PDE5, che va sotto il nome commerciale di
Viagra e che è noto quale rimedio alla disfun-
zione erettile nell’uomo. Questo effetto si
realizza grazie ad una potente influenza rilas-
sante sulla muscolatura liscia del corpo caver-
noso, dovuta al prolungamento dell’azione di
cGMP. Il sildenafil non fu originariamente fi-
nalizzato al trattamento della disfunzione
erettile, ma di questa proprietà ci si rese co-
scienti nel corso di un programma coordinato
da Pfizer e rivolto alla terapia dell’angina pec-
toris mediante inibitore specifico della PDE5,
da cui ci si attende un potenziamento del per-
corso molecolare che inizia dall’ossido nitrico
(NO) e passa attraverso il cGMP. Le prove con-
dotte in fase 1 all’inizio degli anni ’901 mo-
strarono che il sildenafil ha una cinetica linea-
re, che rispetto a placebo il suo potere ridutti-
vo pressorio è modesto (6-8 mmHg), che la sua
emivita è relativamente breve. Si giunse a
concludere per una conquista terapeutica non
significativa rispetto ai nitrati di comune im-
piego. I tempi successivi, tuttavia, fecero capi-
re che un potenziamento della via NO/cGMP,

inibendo l’attività fosfodiesterasica, poteva
trovare utile impiego in patologie cardiova-
scolari diverse dall’angina pectoris.

Il nostro proposito è quello di offrire una
rassegna delle circostanze cliniche in cui l’ini-
bizione della PDE5 è o può essere di utilità, e
di analizzare i meccanismi che ne stanno alla
base.

Meccanismi basali

Segnali trasmessi dai nucleotidi ciclici
I nucleotidi ciclici, cioè cAMP e cGMP, sono im-
portanti secondi messaggeri che regolano
svariate funzioni in molti tipi di cellule. È cre-
scente il numero di processi fisiologici in cui
essi risultano coinvolti e dei substrati cellulari
su cui agiscono.

I nucleotidi ciclici sono sintetizzati dai ri-
spettivi nucleotidi trifosfati, vale a dire ATP e
GTP, mediante reazioni catalizzate rispettiva-
mente da adenilil ciclasi e guanilil ciclasi. L’a-
denilil ciclasi è una proteina di membrana; la
guanilil ciclasi è una proteina citoplasmatica
che è sotto il controllo di messaggeri a per-
meabilità transmembranale. La principale fi-
nalità di cAMP è l’attivazione della protein-
chinasi A; il cGMP agisce attraverso la protein-
chinasi G il cui compito è quello di ridurre i li-
velli intracellulari di Ca++ e di attivare la respi-
razione mitocondriale. Gli effetti fisiologici di
cGMP e cAMP si manifestano quando il loro li-
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Phosphodiesterases are a class of proteins that primarily modulate intracellular levels of cyclic nucleotides
such as cGMP and cAMP. Phosphodiesterase-5 (PDE5) is mainly involved in the smooth muscle cell cGMP inac-
tivation. Chemical inhibition of PDE5 has recently become a valid therapeutic option of nitric oxide pathway
potentiation via cell cGMP availability. More specifically, PDE5 inhibition appears successful for the treatment
of idiopathic pulmonary arterial hypertension. Additional intriguing therapeutic properties are a protective
effect on the myocardium through antihypertrophic and antiapoptotic mechanisms and on vascular function
by improving endothelial responsiveness and tolerance to myocardial ischemia-reperfusion injury. These ef-
fects imply a potential usefulness in the treatment of coronary artery disease and heart failure.

Evidence currently available for considering PDE5 inhibition an additional therapeutic opportunity in car-
diovascular disorders is provided.
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vello diviene 2-3 volte più grande rispetto al basale2,3; per-
tanto, per l’uno e per l’altro nucleotide una rapida sintesi
e una veloce inattivazione rendono la cellula prontamen-
te responsiva a svariati stimoli.

Il processo di maggior interesse ai fini di questa rasse-
gna è la vasodilatazione cGMP-mediata. Nella muscolatu-
ra liscia, il cGMP innesca reazioni a cascata i cui risultati fi-
nali sono calo della concentrazione intracellulare di Ca++ e
rilasciamento della muscolatura. La vasodilatazione cGMP-
mediata non è correlata solo con il sistema nervoso auto-
nomo, ma anche con l’integrità funzionale dell’endotelio
vascolare4. Per queste ragioni, è facile pensare che la via
NO/cGMP debba avere un ruolo primario nel controllo del
tono vascolare e che la regolazione della liberazione intra-
cellulare di Ca++ nella muscolatura liscia richieda un perfet-
to sinergismo fra NO e cGMP5.

Ossido nitrico e nitrati, modulatori di cGMP
La maggior parte dei segnali extracellulari è costituita da
molecole idrofiliche che si legano a recettori situati sulla
superficie delle cellule bersaglio; alcune molecole sono in-

vece idrofobiche e sufficientemente piccole da attraversa-
re la membrana plasmatica della cellula e regolare l’attivi-
tà di una proteina intracellulare. NO è un esempio tipico di
questa seconda categoria di segnali extracellulari. L’effet-
to vasorilassante di NO è la ragione dell’attività antiangi-
nosa della nitroglicerina. La reazione cellulare da cui deri-
va NO è arginina+NADPH+O2 →citrullina+NADP++NO, ed è
catalizzata da NO-sintetasi. L’emivita di NO circolante è 5-
10 s, trascorsi i quali NO viene convertito in nitriti e nitrati.
È probabile che l’emoglobina sia in grado di convogliare
NO ai tessuti ipossici con almeno due modalità: l’emoglo-
bina deossigenata agisce quale enzima che facilita la con-
versione dei nitriti plasmatici in NO6; la liberazione di NO
da S-nitrosoemoglobina eritrocitaria diviene più rapida a
PO2 bassa7. Entrambi i meccanismi accentuano la vasodila-
tazione NO-dipendente, specialmente quando l’apporto
ematico ai tessuti sia ridotto. Un’altra frazione di NO viene
prodotta nelle cellule dell’endotelio. Indipendentemente
dalla provenienza, l’NO, quando entra nella cellula musco-
lare liscia, accelera la conversione di GTP in cGMP8. “Per le
loro scoperte sull’ossido nitrico quale molecola segnale
nell’apparato cardiovascolare”, nel 1998 fu assegnato a
Louis J. Ignarro, Robert F. Furchgott e Ferid Murad il pre-
mio Nobel per la Fisiologia e la Medicina.

I nitrati, una sorgente di NO tuttora diffusamente uti-
lizzata in clinica in ambito cardiovascolare, specialmente
nell’angina pectoris, agiscono come vasodilatatori arterio-
si e venosi9. La loro potenzialità terapeutica, tuttavia, tro-
va ostacolo in una rapida induzione di tachifilassi10. Il feno-
meno della tolleranza ai nitrati risultò noto fin dall’inizio
del ’900 quando, sviluppandosi l’industria della nitroglice-
rina e risultando gli addetti esposti ad elevati livelli di ni-
trati organici, si rese evidente la “Monday disease” e il
“Sunday heart attack” per interruzione acuta degli effetti
dei nitrati9. In aggiunta, le difficoltà di attuazione di un
trattamento con NO o nitrati spinsero la ricerca verso altri
sistemi con cui rendere più duratura la via iniziata dal se-
gnale NO, senza dover ricorrere all’uso di nitrati.

Fosfodiesterasi
Il primo che definì il ruolo della PDE nel mantenimento dei
livelli intracellulari di cAMP e cGMP fu Earl W. Suther-
land10, vincitore del premio Nobel per la Fisiologia e la Me-
dicina nel 1971, “per le sue scoperte circa i meccanismi e
l’azione degli ormoni”. Le PDE idrolizzano il legame fosfo-
diesterico di cAMP e cGMP per formare gli inattivi 5’-AMP
o 5’-GMP annullandone l’attività biologica. La regolazione
degli enzimi che controllano la degradazione di cGMP è un
punto centrale nel mantenimento di livelli appropriati di
cAMP e cGMP nella cellula11.

Nei tessuti dei mammiferi sono state identificate alme-
no 11 famiglie di PDE con varie selettività per cAMP o
cGMP. All’interno di queste famiglie vengono espresse più
di 40 isoforme quali prodotti di geni differenti o come pro-
dotti dello stesso gene introducibile2. Nei vertebrati, l’idro-
lisi di cGMP è specificamente compiuta da alcune delle
PDE, mentre altre PDE sono enzimi a doppia specificità che
idrolizzano tanto cAMP quanto cGMP. Le varie PDE mo-
strano analogia aminoacidica >65% e l’elevata conserva-
zione nel dominio catalitico suggerisce che le PDE sono an-
tecedenti alla divergenza evolutiva di eumetazoi dalle
spugne di acqua dolce12. Studi condotti sulla drosofila han-
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Ragionevoli certezze. L’inibizione della fosfodiesterasi-5
(PDE5) rappresenta una strategia terapeutica approvata per il
trattamento dell’ipertensione polmonare idiopatica. Le basi
fisiopatologiche su cui si fonda l’evidenza clinica sono: a) un
difetto specifico della via dell’ossido nitrico, quale fattore
chiave nella storia naturale della patologia e b) un’elevata
espressione di PDE5 nel letto vascolare polmonare. L’espe-
rienza maggiore accumulata in questo ambito riguarda l’uso
di sildenafil di cui, in studi tanto multicentrici quanto di cen-
tro singolo, è emersa oltre all’elevata efficacia anche l’ottima
tollerabilità.

Questioni aperte. Recentemente si è assistito ad un incre-
mento progressivo del numero di studi condotti in forme di
ipertensione polmonare di natura diversa, suggerendo che
l’uso di inibitori della PDE5 possa essere esteso per l’appunto
ad altre forme di ipertensione polmonare. Tra le tante, l’im-
patto maggiore dell’uso di questi farmaci potrebbe derivare
dall’estenderne l’impiego ai pazienti con scompenso cardia-
co e ipertensione polmonare secondaria. Infatti, osservazio-
ni preliminari ottenute nel malato con insufficienza cardiaca
hanno dato risalto all’efficacia dell’inibizione della PDE5 sul-
la vasomotilità polmonare. Un effetto documentabile sia a ri-
poso sia durante sforzo massimale in assenza di effetto ipo-
tensivo sistemico. A questo si aggiunge anche il migliora-
mento dello scambio dei gas e dell’efficienza ventilatoria da
sforzo.

Le ipotesi. Studi sperimentali condotti nell’animale suggeri-
scono che, oltre ad un’azione favorevole sulla via dell’ossido
nitrico e sul controllo endotelio-mediato del circolo capillare,
questa classe di composti possa agire favorevolmente sulle
proprietà biologiche del miocita; in particolare, modulando la
risposta ipertrofica del ventricolo destro al sovraccarico pres-
sorio. Queste osservazioni renderebbero peculiari le caratte-
ristiche di questi composti nei confronti di altri farmaci appro-
vati per l’uso nell’ipertensione polmonare. Se confermate
nell’uomo, rappresentano un importante elemento a favore
dell’impiego in numerose patologie cardiopolmonari in cui vi
sia sviluppo di ipertrofia ed insufficienza cardiaca destra.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.83 Mon, 09 Feb 2026, 09:51:57



no mostrato una stretta somiglianza in struttura e funzio-
ne fra le PDE umane e quelle della drosofila13, permetten-
do in tal modo che ricerche successive in ambito di transge-
nesi e di mutagenesi chiarissero i processi fisiologici fonda-
mentali che sono sotto l’egida della PDE.

Fra le PDE, la PDE5, il bersaglio cellulare del sildenafil e
di altri inibitori della PDE, è stata dettagliatamente carat-
terizzata. Il gene umano della PDE5 ha sede nel cromoso-
ma 4 e comprende 23 esoni. Il promotore della PDE5 che
precede questi esoni è inducibile ad opera di cGMP14.

Chimica degli inibitori della fosfodiesterasi
Il sildenafil, che va sotto il nome commerciale di Viagra, è
entrato nel 1991 nei trial clinici come inibitore specifico
della PDE515. Metodi basati su risonanza magnetica nu-
cleare sono stati elaborati per l’identificazione e la quan-
tizzazione del sildenafil nelle sue varie formulazioni far-
macologiche. Attualmente sono in uso due altri inibitori
specifici della PDE: vardenafil (Levitra) e tadalafil (Cialis)16.
L’anello centrale di PDE5 ricalca la struttura della purina
base in cGMP e interagisce esclusivamente con la medesi-
ma sede catalitica PDE5 senza produrre alcun effetto sul
suo dominio regolatorio.

Sono state descritte tre isoforme della PDE5: PDEA1,
PDEA2 e PDEA3. Mentre le isoforme PDE5A1 e A2 sono dif-
fusamente espresse in vari tessuti, l’isoforma A3 è limitata
ai tessuti con una componente muscolare liscia o muscola-
re cardiaca. Le tre isoforme esercitano simili attività catali-
tiche su cGMP con kM di 6.2, 5.75 e 6.06 mM, rispettiva-
mente.

Onde conoscere l’interazione fra PDE5 e inibitori della
PDE, le tre strutture dimensionali della sede catalitica del-
l’enzima sono state disegnate usando cristallografia a rag-
gi X17. La sede catalitica della PDE5 comprende 3 subdomi-
ni elicoidali: una banda elicoidale terminale C, una regione
legante ad un dominio terminale N. Gli inibitori della PDE5
si legano alla sede catalitica con una stechiometria di una
mole di inibitore per subunità di PDE5. La sede attiva della
PDE5 viene raggiunta attraverso una fessura di 1 nm situa-
ta entro una tasca di 33 nm contenente 4 subdomini. Que-
sti includono una regione “metal-binding” (sede M), una
tasca centrale (tasca Q) e due altre regioni meno intima-
mente coinvolte nel legame con PDE5 da parte di sildenafil
e vardenafil: una tasca idrofobica (tasca H) e un coperchio
(regione L). Gli inibitori della PDE5 si legano alla sede cata-
litica con avidità 1000 volte più grande di quanto non fac-
cia cGMP, possibilmente perché sono molecole grandi con
interazioni più estese con gli aminoacidi della tasca Q.

I tre inibitori della PDE hanno meccanismi d’azione si-
mili, ma non identici. Nonostante la stretta somiglianza
strutturale, il vardenafil ha un’azione inibitoria su PDE5 32
volte più potente di quella del sildenafil; ciò è dovuto a dif-
ferenze nei loro anelli eterociclici che influenzano la reat-
tività con Tyr612 18. Nella PDE5, Gln817 è una determinante
positiva dell’affinità della PDE5 per cGMP e svariati inibito-
ri, mentre Gln775, che possibilmente limita la rotazione del-
la catena laterale di Gln817, è essenziale per l’affinità con
cGMP, ma non ha apprezzabile effetto sull’affinità per
cAMP, sildenafil, o vardenafil19. Analisi mutageniche e ci-
netiche confermano che l’ansa H è particolarmente impor-
tante per il riconoscimento del substrato e che Gly659, che
immediatamente precede l’ansa H, è fondamentale per

un’ottima affinità con il substrato e per l’attività cataliti-
ca20. I 46 aminoacidi N-terminali nel dominio GAF-B sono
necessari per la più elevata attività di vardenafil rispetto a
sildenafil e sono coinvolti nella dimerizzazione della
PDE521. Ancora, vardenafil, ma non sildenafil o tadalafil,
influenza nell’aorta del ratto il meccanismo della vasodila-
tazione agendo sul metabolismo del Ca++ oltre che incre-
mentando i livelli di cGMP22. 

La selettività dei tre inibitori della PDE su altre famiglie
di PDE è variabile. Per esempio, il sildenafil, nonostante sia
altamente selettivo per PDE5, presenta un lieve grado di
reattività crociate con PDE6, che è la forma predominante
nei fotorecettori, dando una spiegazione del disturbo
transitorio nella visione dei colori in persone che assuma-
no sildenafil. Un’altra reattività crociata nota è quella con
PDE11, il membro della superfamiglia delle PDE di più re-
cente scoperta, che sembra essere la PDE più suscettibile in
quanto a reazione crociata ad opera degli inibitori della
PDE. Per questo ci si è chiesti se non stia qui la ragione di
mialgie e lombalgie che possono comparire quali effetti
collaterali in chi assume tadalafil. Nell’uomo vi sono 4 va-
rianti di PDE11. Su di essa si sta polarizzando la ricerca cir-
ca un possibile ruolo nel trattamento di diverse malattie,
quali asma, vasculopatia acuta cerebrale, cancro, iperten-
sione polmonare e altre2,23. Tuttavia, risulta improbabile
che qualcuno dei tre inibitori della PDE reagisca nell’uomo
con PDE11 A423.

Farmacocinetica
Il sildenafil ha un rapido inizio d’azione e un’emivita di
4h24-26. Inizialmente, in base all’emivita plasmatica, la du-
rata d’azione fu stimata intorno alle 4-6h; tuttavia, a una
valutazione empirica, l’effetto sembrerebbe durare fino a
12h27. I risultati di numerosi studi rassicurano che i prepa-
rati di più comune impiego clinico non alterano significati-
vamente la farmacocinetica del sildenafil. Pertanto, il far-
maco può essere somministrato insieme ad un’ampia va-
rietà di altri composti, è ben tollerato e non altera gli ef-
fetti fisiologici e biochimici della maggior parte dei prepa-
rati farmacologici.

Inibizione della fosfodiesterasi nel cuore

Miocardio
È abbastanza improbabile che il sildenafil eserciti sul cuo-
re un’influenza inotropa diretta, dal momento che il livel-
lo cui è espressa PDE5A nella cellula miocardica è basso28.
L’inibizione della PDE5 induce solo un lieve calo pressorio
e non ha effetti su volume minuto cardiaco e frazione di
eiezione. Anche le influenze sul picco di velocità di flusso
coronarico, lume coronarico, resistenza coronarica non so-
no significative. Il rapporto tra la riserva di flusso in coro-
narie con stenosi e quella in arterie di riferimento non è
modificato dal sildenafil29. Tuttavia, nonostante il livello di
espressione sia basso, PDE5A può esercitare una potente
regolazione locale dello stimolo adrenergico. Per esempio,
l’inibizione della PDE5A con sildenafil smussa le risposte si-
stoliche all’attivazione �-adrenergica. La funzione regola-
toria della PDE5A nel cuore sotto l’influenza dello stimolo
adrenergico è specificamente accoppiata con meccanismi
dipendenti da NO-sintetasi30.
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Il sildenafil sopprime l’ipertrofia miocitaria e migliora
in vivo la funzione del cuore nel topo reso iperteso me-
diante costrizione aortica. L’inibizione della PDE5A deatti-
va svariate vie di segnale di ipertrofia sollecitate da sovrac-
carico pressorio31, ma non sopprime l’ipertrofia indotta da
iperespressione di calcineurina in vitro o di Akt in vivo, sug-
gerendo che vi sia una finalizzazione a monte per queste
vie32.

L’aumento del tasso di cGMP ad opera del sildenafil è
cardioprotettivo, perché probabilmente agisce come rego-
latore post-recettoriale negativo della responsività cardia-
ca allo stimolo adrenergico, sempre che la funzione NO-
sintetasica sia integra, essendo essa un prerequisito per l’a-
zione del sildenafil33.

Cardioprotezione, precondizionamento ischemico
È noto, fin dal 1986, che ripetuti brevi episodi di ischemia
miocardica subletale non hanno effetti cumulativi in ter-
mini di danno metabolico34. Successivamente, ci si accorse
che tale procedimento può produrre un certo effetto pro-
tettivo sul cuore quando si alternino ischemia e riperfusio-
ne35-39; tale effetto è stato chiamato precondizionamento
ischemico (PI). Il PI esercita due tipi di protezione: una for-
ma classica che perdura circa 2h dopo l’ischemia precondi-
zionante, seguita, nel giorno successivo, da una seconda fi-
nestra di protezione che persiste per almeno 3 giorni40. So-
no stati via via identificati agenti farmacologici che attiva-
no le cascate di segnale ai vari livelli e mimano il PI, facen-
do così spuntare la speranza che possano essere individua-
ti agenti specifici con cui riprodurre la protezione che si
rende attiva con il PI. Il sildenafil ha mostrato di possedere
proprietà simili al PI sul cuore di coniglio41, topo42 e ratto43.

I meccanismi che sottostanno a questa azione del silde-
nafil sembrano essere più di uno e molto verosimilmente
sono sinergici. Fra essi è compresa l’apertura di canali K+

ATP-dipendenti41. Forse un ruolo chiave è giocato dalla
traslocazione precoce di proteinchinasi C alla frazione
membranosa44, che apre i suddetti canali45 e previene la
necrosi e l’apoptosi dei cardiomiociti46. Il ruolo dell’apertu-
ra dei canali del K+ è stato confermato anche nell’uomo47.

Si è visto che questo non è il solo meccanismo, poiché
la protezione esercitata dal sildenafil nei confronti di ne-
crosi e apoptosi risultava attenuata nel topo e nei miociti
deprivati di NO-sintetasi, rendendo in tal modo evidente
un ruolo critico del segnale NO46. Il legame tra sildenafil e
NO derivato da NO-sintetasi inducibile (iNOS) sembra sug-
gestivo, poiché l’NO è stato riconosciuto essere un media-
tore essenziale della seconda finestra di protezione48. A
conforto di questa possibilità sta il fatto che il sildenafil au-
menta in maniera significativa l’mRNA di iNOS (+45% 2h
dopo iniezione di sildenafil) e, in minor misura (+15% 1h
dopo iniezione di sildenafil), l’mRNA di NO-sintetasi endo-
teliale (eNOS)42. Tali incrementi di mRNA alla fine si riflet-
tono in più persistenti (24h) incrementi delle rispettive
proteine42. Le due vie sono comunque congiunte, poiché
l’aumento di NO può agire sull’apertura dei canali del K+ e
sui livelli intracellulari di cGMP, attutendo gli effetti di
ischemia-riperfusione sul rigonfiamento cellulare Ca++-me-
diato e sull’apoptosi mitocondrio-mediata.

In ambito clinico, il sildenafil non riduce la capacità di
esercizio nell’uomo con disfunzione erettile e angina cro-
nica stabile49 e molte fonti suggeriscono una sua potenzia-

le utilità nella protezione del miocardio ischemico e nel
trattamento dell’ictus. Nei pazienti con malattia coronari-
ca il sildenafil dilata i vasi epicardici, attenua la disfunzio-
ne endoteliale e interferisce con l’attivazione piastrinica50.
È ben tollerato ed efficace nella disfunzione erettile in sog-
getti con scompenso cardiaco cronico, e in essi migliora la
capacità di esercizio. Il minor incremento di frequenza car-
diaca durante esercizio per effetto del sildenafil potrebbe
tener basso il consumo miocardico di ossigeno durante at-
tività sessuale51. Le proprietà vasodilatatorie del sildenafil
possono accompagnarsi con una diminuzione della pres-
sione arteriosa sistemica e con attenuazione dell’onda di
riflesso arteriosa52. L’inibizione acuta della PDE5 con silde-
nafil (25 e 50 mg) potenzia la vasodilatazione flusso-me-
diata in pazienti con scompenso53, e questo effetto persi-
ste per almeno 24h dopo l’ultima dose54.

Polmone
Nell’ipertensione polmonare idiopatica, l’espressione ge-
nica della PDE5 è amplificata55 e vari inibitori non specifici
della PDE sono attivi nell’ipertensione arteriosa polmona-
re riducendo la resistenza vascolare15. Il sildenafil proteg-
ge contro l’ipertensione polmonare da alta quota, miglio-
rando gli scambi gassosi, limitando l’ipossiemia da altitudi-
ne e il decremento della capacità da esercizio56,57. L’inibi-
zione della via della RhoA/Rho chinasi è uno dei modi con
cui il sildenafil è attivo nell’ipertensione polmonare58. Il
farmaco esercita un’azione antiproliferativa sulle cellule
muscolari lisce dell’albero arterioso polmonare59, che si
fonda su un’interazione fra l’attivazione della via della
cGMP-proteinchinasi G e quella della cAMP-proteinchinasi
A, dando luogo a blocco dell’attivazione della via ERK me-
diata dal fattore di crescita di derivazione piastrinica59.

Inibizione della fosfodiesterasi-5 nell’ipossia
L’ipossia cronica, un’importante componente delle malattie
cardiovascolari, coinvolge non meno di 750 000 pazienti
l’anno negli Stati Uniti. L’ipossia è una condizione poten-
zialmente letale che trae origine da una disponibilità di os-
sigeno inferiore alla necessità. La risposta dei diversi organi
all’ipossia varia in funzione della domanda, dell’apporto e
dell’utilizzo60. Nel miocardio, il cui metabolismo è stretta-
mente dipendente dall’ossigeno, un livello elevato di ipos-
sia aumenta in maniera sostanziale l’espressione di fattori
di trascrizione ipossia-mediati, nonché quella di MAP china-
si, specialmente di p38 MAP chinasi. L’ipossia inoltre ampli-
fica l’apoptosi60. Nel tessuto cerebrale, entrambi questi ef-
fetti sono annullati da derivati dell’eritropoietina non eri-
tropoietica; questo implica che un miglioramento della ca-
pacità di trasporto di ossigeno da parte del sangue è inin-
fluente nei confronti dell’ipossia61. È noto che gli inibitori
della PDE5, invece, posseggono questa proprietà per esem-
pio in circostanze quali l’ipertensione arteriosa polmonare
primaria o quella da ipossia62, l’infarto miocardico susse-
guente a ischemia-riperfusione42. Quanto ai meccanismi
molecolari sottostanti, sembra assai probabile che il silde-
nafil prevenga l’apoptosi indotta da ipossia nelle cellule
miocardiche, tramite la via p38-ERK 1/2 e quella NO42,46,63. 

In ambito clinico, sono in corso studi riguardanti l’im-
piego di inibitori della PDE5 per prevenire e trattare l’ede-
ma polmonare da alta quota, nonché, in generale, per fa-
cilitare l’adattamento a condizioni di ipossia64. È provato
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che il sildenafil in certi soggetti aumenta il volume minuto
cardiaco e la prestazione fisica durante ipossia acuta (e
non in condizioni di normossia) grazie ad un consistente
miglioramento della funzione cardiovascolare e della satu-
razione arteriosa in ossigeno.

Sviluppi clinici

È fuor di dubbio che il medico si trova di fronte ad una cre-
scente e sempre più convincente prova che gli inibitori del-
la PDE5 posseggono potenzialità terapeutiche differenti
da quelle per cui furono originariamente posti in uso clini-
co, vale a dire la disfunzione erettile nell’uomo. Settori
della patologia cardiovascolare in cui questi composti sem-
brano trovare utilità di impiego sono la malattia coronari-
ca, lo scompenso cardiaco e l’ipertensione polmonare.

Malattia coronarica
La maggior parte dei fattori di rischio coronarico sono co-
muni alla disfunzione erettile. Per questo, dopo l’approva-
zione dell’impiego clinico in questo ambito, si è sollevata
qualche voce di cautela per possibili influenze dannose sul
cuore da parte degli inibitori della PDE. In particolare, in
rapporti clinici isolati e iniziali si è temuto per un incre-
mento del rischio di eventi cardiovascolari a seguito di in-
fluenze emodinamiche sfavorevoli, coronariche e sistemi-
che65,66. Trattavasi per lo più di soggetti coronaropatici,
portatori di fattori di rischio cardiocircolatorio, e vittime di
eventi coronarici in circostanze particolari, quali il rappor-
to sessuale. Attualmente vi è significativa evidenza, basata
su studi controllati e non in cieco, che l’uso di inibitori del-
la PDE5 è sicuro nei pazienti che non presentino le caratte-
ristiche suddette67-73.

Inibizione della fosfodiesterasi-5 ed emodinamica
sistemica
In volontari normali, il sildenafil alla dose di 80 mg ha pro-
dotto un calo pressorio medio sistolico di 9 mmHg e diasto-
lico di 7 mmHg senza variare la frequenza del battito74. In
questo stesso studio sono state saggiate anche dosi singo-
le di 100, 150 e 200 mg. Non vi sono state differenze tra i
100 e i 200 mg e il calo pressorio è stato di 10/7 mmHg al-
la terza ora, senza effetto ortostatico e con recupero entro
6h. Simile calo sistolico e diastolico si è avuto con vardena-
fil, con variazioni massime nello spazio di tempo compreso
entro la prima e la quarta ora. Con tadalafil, composto a
struttura chimica sostanzialmente diversa da quella di sil-
denafil e vardenafil e con emivita di 17.5h, le modificazio-
ni pressorie sono più piccole. Una dose singola di 10 o 20
mg data a volontari sani ha prodotto un calo ortostatico
medio sistolico di 0.2 mmHg e diastolico di 4.6 mmHg con
una durata di 12h. Il calo clinostatico è risultato ancora più
piccolo e la frequenza cardiaca non si è modificata in en-
trambe le posizioni75.

In pazienti con malattia coronarica, sildenafil per via
venosa (40 mg) e tadalafil per via orale (10 mg) hanno pro-
dotto modeste riduzioni di pressione sistolica e diastolica e
nessuna modificazione di frequenza cardiaca29,76,77. Risulta
quindi che gli inibitori della PDE5 sono modesti vasodilata-
tori, che nei soggetti normali e nei coronaropatici produ-
cono calo irrilevante della pressione arteriosa e non in-

fluenzano la frequenza cardiaca. Soprattutto, la sicurezza
di questi composti si fonda sul rilievo che l’inibizione della
PDE5 non si associa ad eventi ischemici, tanto nell’uso acu-
to quanto in quello cronico e che, per ciò che attiene a ef-
fetti negativi, l’interruzione dell’impiego ha conseguenze
pari a quelle di placebo. Tuttavia, una controindicazione
precisa riguarda i pazienti in trattamento con nitrati78,79 o
alfabloccanti. Le proprietà vasodilatatorie vanno inoltre
tenute in conto in soggetti con ostruzione all’efflusso ven-
tricolare sinistro80.

Interazione tra fosfodiesterasi-5 e nitrati
L’inibizione della PDE5 con sildenafil non interagisce nega-
tivamente con la maggior parte delle terapie antipertensi-
ve e antianginose75. Tutti e tre i composti sopra menziona-
ti, attualmente in commercio, non vanno usati in combina-
zione con nitrati77-79. La ragione è che i nitrati organici,
tanto ad azione breve quanto ad azione lunga, stimolano
la guanilil ciclasi, che aumenta la produzione di cGMP.
Quando un inibitore della PDE5 venga assunto insieme a
nitrato, vi è un effetto sinergistico sulla concentrazione di
cGMP, dovuto a iperproduzione e a ridotto catabolismo,
che può tradursi in un consistente calo pressorio, fino allo
shock. Viene raccomandato un intervallo di almeno 24h fra
assunzione di un qualsiasi donatore di NO e quello di silde-
nafil, o viceversa80.

Disfunzione endoteliale
La disfunzione endoteliale ha una responsabilità impor-
tante nello sviluppo di rialzo pressorio nel piccolo circolo
nell’avvento di aterosclerosi e nell’insorgenza di sindromi
coronariche acute81. La valutazione in vivo della funzione
endoteliale è dotata di potere prognostico verso gli even-
ti cardiovascolari82,83. Inoltre, un fenomeno che richiama il
PI del miocardio a seguito di ischemia-riperfusione può es-
sere evocato in vivo a livello dei condotti arteriosi dell’a-
vambraccio84. Gori et al.47 recentemente hanno saggiato in
10 volontari normali l’azione potenzialmente favorevole
di sildenafil rispetto a placebo verso l’influenza negativa
che l’ischemia-riperfusione (15 min di ischemia seguiti da
15 min di riperfusione) esercita sulla vasodilatazione flus-
so-mediata endotelio-dipendente dell’arteria brachiale. Il
risultato è consistito in un calo significativamente minore
della vasodilatazione flusso-mediata. Poiché questo effet-
to protettivo era annullato da sulfanilurea glibenclamide,
un bloccante dei canali del K+ ATP-dipendenti, un meccani-
smo ipotizzabile è quello di un’influenza specifica del sil-
denafil su questi canali. Le implicazioni e le possibili pro-
spettive aperte dalle suddette osservazioni sono oggetto
di studi ulteriori.

Indipendentemente da un effetto protettivo nei con-
fronti del danno da ischemia-riperfusione, il sildenafil può
mitigare in modo diretto la disfunzione endoteliale che ac-
compagna l’abitudine al fumo85 e il diabete mellito54. Non
va ignorato, tuttavia, che in altra condizione di aumenta-
to rischio cardiovascolare, quale l’ipertensione, sono stati
riportati effetti neutri, e che i risultati in pazienti con coro-
naropatia sono contrastanti50,86,87.

Circolo coronarico e protezione miocardica
In segmenti di arteria coronaria del cane è stato visto un
accumulo di cGMP dopo incubazione con sildenafil81. Inol-
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tre, nella muscolatura liscia di vasi coronarici isolati dal
cuore di cane si è osservato che con sildenafil vi è un au-
mento dose-dipendente di cGMP88. Sembra, quindi, che il
catabolismo di cGMP a livello coronarico dipenda almeno
in parte dall’attività locale della PDE5. Tuttavia, poiché
l’attività della PDE1 contribuisce largamente (per il 73-
83%) all’attività idrolizzante su cGMP89, si può presumere
che a livello del circolo coronarico persista la maggior par-
te del catabolismo di cGMP nonostante l’inibizione della
PDE5. A differenza della supposizione iniziale secondo cui
il sildenafil può causare furto coronarico, studi condotti
nel cane hanno dato prova che il sildenafil in realtà incre-
menta significativamente il flusso coronarico a riposo e du-
rante esercizio90-93. La flussimetria intracoronarica Doppler
in pazienti coronaropatici ha registrato stabilità di flusso
dopo sildenafil. Alla dose orale di 100 mg il composto ha
dimostrato influenze positive sulla riserva coronarica tan-
to nel soggetto a coronarie normali quanto in quello con
malattia coronarica29.

Uso clinico nella malattia coronarica
Inizialmente il sildenafil fu posto in uso clinico come far-
maco antianginoso91. Tutti gli inibitori della PDE5, quando
usati in pazienti con coronaropatia stabile, non influenza-
no negativamente le manifestazioni ischemiche durante
test da sforzo, anzi l’effetto può essere positivo92,93. In 105
uomini ad alto rischio per malattia coronarica uno studio
in doppio cieco, “crossover” e controllato con placebo, fu-
rono valutati con ecocardiografia da sforzo gli effetti di 50
e 100 mg di sildenafil92. Non si rese evidente alcun deterio-
ramento della dinamica segmentaria parietale del ventri-
colo sinistro. In un’indagine condotta da Fox et al.49 su 108
uomini con angina stabile in cui vennero saggiati 100 mg
di sildenafil, i parametri valutativi furono il tempo all’angi-
na, il tempo alla depressione del tratto ST, la durata dell’e-
sercizio. Tutti i partecipanti avevano angina ripetibile ed
eseguirono test da sforzo con tappeto rotante 1h dopo sil-
denafil o placebo. Il preparato risultò efficace sul tempo al-
l’angina e durata di esercizio e fu ininfluente sul tempo al-
la depressione del tratto ST, e non dette luogo a comparsa
di eventi avversi. Halcox et al.50 misero a confronto sildena-
fil (100 mg) con isosorbide dinitrato (10 mg) e placebo in
24 pazienti con coronaropatia stabile, in uno studio rando-
mizzato in doppio cieco. Non vi furono differenze signifi-
cative nel tempo di esercizio e nel doppio prodotto fra i tre
tipi di trattamento; la depressione del tratto ST fu invece
minore (p <0.05) in nitrato al picco dell’esercizio. Con silde-
nafil la tendenza fu positiva, ma non si raggiunse significa-
tività statistica. Confrontato con placebo, il vardenafil (10
mg), in 41 pazienti coronaropatici stabili e con angina ri-
producibile, non modificò il tempo di esercizio o il tempo
all’angina, ma prolungò in maniera significativa la soglia
ischemica93. In pazienti con malattia coronarica grave29 il
sildenafil somministrato oralmente accentuò la riserva va-
sodilatatoria coronarica all’adenosina. 

Ipertensione arteriosa polmonare
L’ipertensione arteriosa polmonare è una malattia grave,
spesso fatale, caratterizzata da dispnea debilitante, capa-
cità di esercizio fortemente ridotta, progressione verso
l’insufficienza ventricolare destra e il decesso. Le cause
possono essere varie; la loro classificazione è stata rivista in

occasione della Terza Conferenza Mondiale sull’Ipertensio-
ne Polmonare tenutasi a Venezia nel 200394. Sono state de-
finite cinque classi. Menzione particolare merita la classe I
entro cui è compreso il cosiddetto “gruppo PAH”: trattasi
di malattie che hanno comunanza fisiopatologica, patolo-
gica e prognostica. In questo contesto, la forma prominen-
te e più rappresentativa è la idiopatica, in precedenza chia-
mata ipertensione polmonare primitiva, che, quale mecca-
nismo sottostante più comune, ha mutazioni “loss-of-func-
tion” nel “bone morphogenetic protein receptor type 2”
(BMPR2)95,96.

Studi controllati rivolti a saggiare l’inibizione della
PDE5 nell’ipertensione polmonare hanno avuto come te-
ma primario l’ipertensione arteriosa polmonare idiopatica
e il sildenafil è stato l’agente di più diffuso impiego97-102.

Attività vasodilatatoria polmonare dell’inibizione 
della fosfodiesterasi-5
Il circolo polmonare è un sistema a bassa pressione tutt’af-
fatto peculiare con spiccata capacità di adattarsi a variazio-
ni locali di flusso. L’endotelio, tanto arterioso quanto ve-
noso, secerne NO quale funzione fisiologica tonica e fasica
in risposta a vari stimoli fisiologici e chimici. Alterazioni di
questa funzione, siano esse dovute a malattia strutturale
dell’endotelio o indotte farmacologicamente, producono
un’iperresponsività dei vasi polmonari agli stimoli vasoco-
strittori. È unanime il convincimento che la disfunzione en-
doteliale possa entrare nella patogenesi dell’ipertensione
arteriosa polmonare. Data l’espressione elevata di PDE5
nel tessuto polmonare e la sopramenzionata stretta rela-
zione fra produzione di NO e vasomotilità polmonare, l’i-
nibizione della PDE5 sembra essere un mezzo ideale di
trattamento farmacologico di certe malattie vascolari pol-
monari. Anche perché nei polmoni di soggetti con iperten-
sione arteriosa del piccolo circolo l’espressione genica del-
la PDE5 è enfatizzata55. La prima dimostrazione di una ri-
sposta vasodilatatoria polmonare all’inibizione della PDE5
è stata data da Haynes et al.103, utilizzando l’inibitore del-
la PDE5 zaprinast nel preparato isolato di polmone espo-
sto ad ipossia. Successivamente Zhao et al.104 ottennero un
risultato simile con sildenafil e riportarono pure che que-
sto composto, dato oralmente a topi resi cronicamente
ipossici, preveniva lo sviluppo di ipertensione arteriosa
polmonare105. Questi studi portarono nuova luce sulle vie
cellulari alla base degli effetti favorevoli del sildenafil sul
rimodellamento vascolare polmonare, soprattutto per
quanto attiene al contributo dei peptidi natriuretici all’in-
cremento dei livelli di cGMP tramite attivazione recettore-
mediata della guanilato ciclasi. L’attività del sildenafil è ri-
dotta nei vasi polmonari di topi deprivati del recettore A
del peptide natriuretico104. Nell’ipertensione arteriosa pol-
monare da monocrotalina nel ratto il trattamento cronico
con sildenafil abbassa la pressione nonché l’espressione di
metalloproteinasi 2 e 9 con effetto evidente sulla muscola-
rizzazione vascolare106. Sulle cellule muscolari lisce dei vasi
polmonari dell’uomo iperteso polmonare il sildenafil eser-
cita una significativa attività antiproliferativa107.

Effetti acuti sull’emodinamica polmonare
Sono numerose in letteratura le evidenze di efficacia del-
l’inibizione della PDE5, e della conseguente attivazione
della via dell’NO, sul tono vascolare polmonare di pazienti
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ipertesi arteriosi polmonari, sia essa impiegata da sola97, o
in combinazione con altri agenti vasodilatatori97-101. È tra-
dizione che nell’ipertensione polmonare la vasoreattività
del piccolo circolo venga saggiata con inalazione di NO
(iNO) con cui si ottiene una dilatazione selettiva dei vasi
del polmone senza che si produca calo pressorio sistemico.
Una risposta positiva all’iNO, definita come riduzione del-
la pressione o della resistenza vascolare polmonare >20%,
è predittiva di responsività ai vasodilatatori tradizionali e
identifica i pazienti con miglior prognosi a distanza108,109.
In aggiunta, iNO viene pure utilizzato in pazienti con iper-
tensione polmonare grave secondaria a disfunzione ven-
tricolare quale elemento valutativo prima del trapianto
cardiaco110. La somministrazione a lungo termine di iNO,
tuttavia, incontra l’ostacolo della breve emivita e il suo uti-
lizzo quale vasodilatatore acuto richiede un consistente
impegno economico ed è di somministrazione non facile
per la complessità del sistema di erogazione e di monito-
raggio. Una singola dose orale di sildenafil si è dimostrata
superiore a iNO nella valutazione acuta di pazienti con
ipertensione arteriosa polmonare. La loro combinazione
dà un risultato sommatorio, avendo il sildenafil effetto su-
periore quale antipertensivo ed efficacia pari come vasodi-
latatore101. Altresì, il sildenafil offre qualche ulteriore van-
taggio quale quello di incrementare l’indice cardiaco e di
non aumentare la pressione di cuneo polmonare.

L’effetto antipertensivo dell’inalazione di iloprost pare
superare quello del sildenafil; la loro combinazione, tutta-
via, ha dato un risultato additivo, senza effetti indesidera-
ti e modificazioni pressorie sistemiche significative99. In un
altro studio acuto condotto da Ghofrani et al.111, consi-
stente in un confronto fra iNO combinato con epoproste-
rol per via venosa, o con sildenafil orale, fatto su pazienti
con ipertensione del piccolo circolo secondaria a fibrosi
polmonare, entrambi i composti produssero un chiaro ab-
bassamento pressorio; tuttavia, una riduzione del rappor-
to resistenza polmonare/resistenza sistemica si ebbe sol-
tanto in pazienti che ricevettero iNO e sildenafil in combi-
nazione. In un ampio studio compiuto da questi stessi au-
tori100 su casi di ipertensione arteriosa polmonare idiopati-
ca, l’effetto acuto del sildenafil su pressione e resistenza
polmonare risultò dose-dipendente. Di nuovo, la risposta
fu significativamente maggiore di quella all’iNO100.

Trattamento a lungo termine dell’ipertensione 
arteriosa polmonare
Un trattamento a lungo termine dell’ipertensione polmo-
nare è stato condotto in numerosi studi, tanto multicentri-
ci102 quanto di centro singolo112-115; ne è emersa la confer-
ma di eccellente tollerabilità e alta efficacia del sildenafil.
Michelakis et al.101, per la durata di 3 mesi, hanno aggiun-
to sildenafil orale (50 mg ogni 8h) alla terapia standard, e
valutato lo stato clinico, l’emodinamica polmonare, la ca-
pacità di esercizio e la massa ventricolare destra. La sinto-
matologia e la tolleranza allo sforzo furono influenzate
positivamente essendoci un miglioramento ≥1 nella classe
funzionale NYHA in ciascun paziente e un significativo in-
cremento medio della distanza percorsa al test del cammi-
no dei 6 min. Vi fu pure un calo di pressione e di resisten-
za vascolare polmonare, nessuna influenza sulla pressione
arteriosa sistemica e rimodellamento inverso di massa e
geometria del ventricolo destro. Per quanto attiene a sin-

tomi, capacità di esercizio ed emodinamica, i risultati di al-
tri tre studi prospettici furono simili dopo 2 settimane di
prescrizione di sildenafil a basse dosi (25 mg ogni 8h)112,
dopo 3 mesi con 50 mg ogni 8h116 e dopo 7 mesi con una
dose media giornaliera di sildenafil di 87.5 mg113, rispetti-
vamente. In pazienti in cui l’ipertensione polmonare andò
accentuandosi nonostante trattamento con prostanoidi,
l’aggiunta di sildenafil orale fu benefica su capacità di
esercizio ed emodinamica polmonare114. I risultati furono
simili durante un follow-up di 2 anni in 20 casi di iperten-
sione polmonare, nonostante la loro condizione clinica e
funzionale andasse peggiorando con il solo trattamento
con prostanoidi115.

Fino ad ora, il più numeroso studio randomizzato ri-
guardo a sildenafil e ipertensione polmonare è stato lo
studio SUPER-1102, condotto su 278 pazienti con ipertensio-
ne arteriosa polmonare sintomatica, in classe funzionale
II/III, che ricevettero sildenafil orale (20, 40, 80 mg 3
volte/die) per 12 settimane, o placebo. Il parametro prima-
rio di valutazione fu il test del cammino dei 6 min. Il silde-
nafil si rivelò ben tollerato a tutte le dosi impiegate e in-
fluenzò positivamente i parametri emodinamici, la tolle-
ranza all’esercizio e la classe funzionale. Inoltre, i pazienti
che giunsero al completamento della fase in doppio cieco
proseguirono la fase successiva dello studio, di durata
biennale, ricevendo sildenafil alla dose bigiornaliera di 80
mg. Risultò chiara una persistenza nel tempo dell’effetto
positivo sul test del cammino dei 6 min102. Grazie a queste
osservazioni, le autorità regolatorie FDA ed EMEA appro-
varono l’impiego di sildenafil nell’ipertensione polmona-
re, alla dose di 20 mg 2 volte/die (per la differenza non si-
gnificativa rispetto a dosaggi superiori).

Forme di ipertensione arteriosa polmonare diverse da
quella idiopatica (quella che è stata fino ad ora studiata
più estensivamente) includono la fibrosi polmonare111, l’i-
pertensione da tromboembolia116, la forma secondaria a
cardiopatie congenite, la sindrome di Eisenmerger117-119,
l’immunodeficienza120. Il sildenafil sembra essere efficace
nella maggior parte di queste forme. È di interesse la se-
gnalazione secondo cui l’inibizione della PDE5 può trova-
re impiego anche nell’ipertensione arteriosa polmonare
da grandi altezze: i risultati ottenuti su piccole popolazio-
ni parlano di un più favorevole quadro emodinamico pol-
monare e capacità funzionale56,57,105 grazie ad un effetto
controattivo verso la vasocostrizione polmonare prodotta
dall’ipossia.

Inibizione della fosfodiesterasi-5 nell’insufficienza
cardiaca
L’efficacia dell’inibizione della PDE5 nell’ipertensione pol-
monare idiopatica ha fatto intravedere la possibilità di un
utile impiego anche nella forma secondaria ad insufficien-
za cardiaca cronica. Ci si è rapidamente accorti, tuttavia,
che meccanismi farmacologici aggiuntivi a quelli che carat-
terizzano le benefiche influenze sull’emodinamica polmo-
nare, possono rendersi palesi nell’insufficienza cardiaca.

Ipertrofia miocardica e funzione ventricolare
Studi sperimentali hanno fatto vedere che l’inibizione cro-
nica della PDE5 controlla importanti vie cellulari e moleco-
lari coinvolte in quelle variazioni morfologiche e funziona-
li che portano a rimodellamento ventricolare e insufficien-
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za cardiaca32,46. In particolare, osservazioni recenti fatte su
cuori esposti prolungatamente a sovraccarico pressorio so-
no a favore di un effetto antipertrofico diretto del sildena-
fil32. È stato pure evidenziato un effetto antiapoptotico nel
cuore normale46 e in quello esposto alla cardiotossicità del-
la doxorobucina63.

Un’attività della PDE5 è stata recentemente documen-
tata nel cuore umano; essa sembra essere coinvolta nella
risposta contrattile alla stimolazione �-adrenergica30. Par-
tendo dal dato sperimentale che l’azione catabolica di
cGMP ad opera della PDE5 regola la contrattilità cardiaca
allo stimolo adrenergico31, Borlaug et al.30 sono giunti alla
dimostrazione che una dose acuta di 100 mg di sildenafil
attenua la risposta contrattile all’attivazione �-recettoria-
le. Questi dati possono avere valore nel contesto dell’insuf-
ficienza cardiaca quando essa si associ ad attività simpati-
ca eccessiva. Con questo si armonizza il fatto che il sildena-
fil può ridurre lo “spillover” cardiaco della noradrenali-
na121. È anche vero però che la somministrazione acuta di
100 mg di sildenafil nell’uomo provoca un significativo in-
cremento dell’attività nervosa adrenergica122, suggerendo
che il risultato algebrico dell’influenza diversa che l’inibi-
zione cronica di PDE5 può esercitare sul sistema simpatico
nello scompenso cardiaco, necessita di una definizione più
approfondita.

Funzione respiratoria ed emodinamica polmonare
In genere, lo scompenso cardiaco è causa di vasocostrizio-
ne e rialzo pressorio nel letto polmonare. La disfunzione
endoteliale, la disomogeneità di perfusione e l’alterata
conduttanza dell’endotelio capillare polmonare nei con-
fronti del sodio e dell’acqua, intaccano la funzione respira-
toria; questo si oggettivizza in un comportamento ventila-
torio di tipo restrittivo123 e in un calo della capacità diffu-
soria gassosa124. Considerata l’alta selettività di influenza
della PDE5 sul microcircolo polmonare, è logico attendersi
che gli inibitori della PDE5 possano influenzare microcirco-
lazione, emodinamica e funzione del polmone nell’insuffi-
cienza cardiaca.

Circa l’emodinamica, i dati fino ad ora disponibili per il
capitolo scompenso sono simili a quelli del capitolo iper-
tensione polmonare idiopatica. In pazienti con disfunzio-
ne ventricolare sinistra e ipertensione arteriosa polmonare
secondaria, 50 mg di sildenafil orale non modificarono la
pressione arteriosa sistemica, abbassarono pressione e re-
sistenza nel piccolo circolo senza alcuna influenza sulla
pressione di cuneo. L’effetto sull’indice cardiaco è risultato
variabile, anche in relazione con la gravità della for-
ma125,126. Effetti benefici su emodinamica polmonare sono
stati riportati anche durante esercizio126.

In pazienti stabili con insufficienza cardiaca moderata,
il sildenafil orale in dose di 50 mg incrementò dell’11% la
diffusione polmonare del monossido di carbonio. Questo
effetto risultò riconducibile a un chiaro potenziamento di
una delle due componenti della diffusione polmonare del
monossido di carbonio, la conduttanza dell’interfaccia al-
veolo-capillare; mentre la seconda componente, il volume
capillare polmonare disponibile per gli scambi gassosi, ri-
mase immodificata, così come rimase la superficie di scam-
bio, vale a dire il volume alveolare. Questi rilievi suggeri-
scono che un potenziamento della via iniziata dall’NO è
coinvolta, ed è importante, anche nella regolazione della

componente tissutale dell’impedenza al trasporto di ossi-
geno dall’aria alveolare all’emoglobina125.

Il sildenafil si delinea anche come un’utile aggiunta al
trattamento farmacologico di pazienti la cui condizione ri-
chiede assistenza circolatoria. Infatti, in un gruppo di tali
pazienti vi fu un calo di pressione arteriosa polmonare ag-
giuntivo a quello prodotto da iNO, e lo svezzamento da
iNO e inotropi risultò facilitato e privo di conseguenze
emodinamiche negative127.

Tono vascolare sistemico e funzione endoteliale
Ipertono vascolare sistemico e disfunzione endoteliale fan-
no parte dei meccanismi dell’elevata resistenza vascolare
sistemica nello scompenso cardiaco. Hirata et al.128 hanno
osservato che il sildenafil ha un effetto riduttivo sulle mag-
giori determinanti del postcarico ventricolare sinistro, qua-
li resistenza del circuito arterioso, rigidità dei condotti, on-
da di riflesso, cui consegue un miglioramento della funzio-
ne sistolica ventricolare. Per questo effetto sui grossi vasi,
è stata avanzata anche una possibilità di utilizzo di silde-
nafil nell’ipertensione sistolica isolata52. Un impiego di sil-
denafil per 3 mesi (50 mg 3 volte/die) ha portato in una po-
polazione ipertesa a un calo sistolico medio di 8 mmHg e
diastolico di 6 mmHg129.

Vi sono osservazioni a favore di un effetto positivo di
sildenafil sulla funzione endoteliale53,130. Katz et al.131 han-
no studiato la dilatazione flusso-mediata endotelio-dipen-
dente del circolo dell’avambraccio in 48 pazienti con scom-
penso cardiaco stabile, ed hanno osservato che il sildenafil
è efficace, che l’effetto è dose-dipendente e che è presen-
te a partire dal dosaggio di 25 mg. Queste osservazioni
hanno ricevuto conferma in studi successivi, in cui l’aggiun-
ta di sildenafil all’inibitore dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina ramipril ha avuto un effetto additivo sulla
funzione endoteliale132. L’influenza del sildenafil sull’emo-
dinamica coronarica nel contesto dello scompenso cardia-
co non ha per ora attratto molta attenzione. In modello
animale di scompenso indotto da pacing, il sildenafil si è ri-
velato ininfluente sulla vasodilatazione endotelio-mediata
in risposta all’acetilcolina. Inoltre, non vi è stato un poten-
ziamento dell’incremento di flusso coronarico prodotto
dall’esercizio133.

Capacità funzionale
Nello scompenso cardiaco l’inibizione della PDE5 incre-
menta la prestazione fisica e il consumo di ossigeno al pic-
co dell’esercizio, un effetto alla base del quale probabil-
mente sta più di un meccanismo123. Un merito importante
compete al calo di pressione e di resistenza nel letto va-
scolare del polmone e alla sua migliore perfusione per
una maggiore disponibilità di cGMP. Questo si traduce pu-
re in un riassestamento dello scambio di sodio/conduttan-
za per l’acqua attraverso l’endotelio capillare polmonare,
cui consegue un ritorno verso la normalità del contenuto
di fluido nello spazio interstiziale stretto e nello spazio in-
terstiziale lasso, riducendo in tal modo la distanza fra aria
alveolare e sangue capillare, con facilitazione della diffu-
sione dei gas. Un ulteriore meccanismo di incremento del
consumo di ossigeno è l’aumento dell’indice cardiaco,
quale verosimile conseguenza del riaggiustamento di al-
cune determinanti dell’impedenza all’eiezione ventricola-
re128.
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Nonostante non vi sia evidenza di un miglioramento
della differenza artero-venosa di ossigeno ad opera del sil-
denafil e nonostante lo scompenso cardiaco non abbia in-
fluenze limitative sull’estrazione massima di ossigeno, esi-
ste prova di un miglioramento della rigenerazione aerobi-
ca di ATP durante esercizio a seguito di inibizione della
PDE5. Si osserva infatti uno spostamento verso l’alto della
relazione consumo di ossigeno/carico di lavoro e un più ra-
pido declino della costante di tempo del consumo di ossige-
no durante il recupero dopo esercizio massimale125. Sotto
questo profilo, è ragionevole attribuire un ruolo primario
alla migliore capacità di accogliere un aumento crescente
del flusso ematico, nonché ad una sua più fruttuosa ridistri-
buzione alla muscolatura impegnata nell’esercizio53,130.

Un elemento caratterizzante dello scompenso è un’ec-
cessiva risposta ventilatoria (VE) rapportata alla produzio-
ne di CO2 (VCO2); trattasi di un parametro dotato di impor-
tante significato prognostico134,135. Una spiegazione possi-
bile può essere che l’iperventilazione sia la conseguenza di
un chemoriflesso (dai glomi carotidei e aortici) o di un me-
taboriflesso (da recettori muscolari sensibili ai derivati dal
metabolismo muscolare) iperattivo o di un imperfetto ac-
coppiamento ventilazione/perfusione del polmone. Il sil-
denafil inequivocabilmente riduce la pendenza di VE/VCO2

durante esercizio125,126. Un miglioramento delle proprietà
diffusorie del polmone e una diminuzione della ventilazio-
ne inefficace, come suggerito da una riduzione del rappor-
to spazio morto/volume corrente, riflette un migliorato
rapporto ventilazione/perfusione. Inoltre, in uno studio
controllato con placebo, finalizzato a conoscere l’influen-
za che, a lungo termine, il sildenafil esercita sulla capacità
di esercizio, è stato visto che quest’ultima migliora in
parallelo con una persistente modulazione del metabori-
flesso e con una più efficiente risposta ventilatoria136.

Conclusioni

Da quanto esposto risulta chiaro che le influenze dell’inibi-
zione della PDE5 sull’apparato cardiocircolatorio sono
molteplici. Alcune di esse offrono un substrato per indica-
zioni terapeutiche già riconosciute (vedi disfunzione eret-
tile, ipertensione arteriosa polmonare), altre per indicazio-
ni possibili (vedi scompenso cardiaco), altre ancora per in-
dicazioni ancora allo stato germinale (vedi PI, ipertrofia
miocardica).

Riteniamo che l’insufficienza cardiaca meriti un com-
mento aggiuntivo. Trattasi di un capitolo ancora lungi dal-
l’essere chiuso ed è auspicato l’avvento di mezzi di cura
nuovi, sostitutivi o supplementari a quelli attualmente di-
sponibili. Alterazioni nella via dell’NO sembrano rivestire
qualche responsabilità nel mosaico che compone la sindro-
me dello scompenso cardiaco cronico. L’inibizione della
PDE5 è una nuova strategia per potenziare il segnale NO e
incrementare la disponibilità di cGMP, che si fonda su soli-
di substrati teorici e su evidenze cliniche che divengono via
via più corpose. Fra gli effetti più evidenti dell’inibizione
della PDE5 vi sono quelli che riguardano il piccolo circolo.
Una riduzione dell’impedenza all’eiezione ventricolare de-
stra e un incremento della gettata del ventricolo destro si
profila come un modo innovativo di trattamento dello
scompenso cardiaco. In questo ambito, i pazienti con vaso-

costrizione polmonare predominante e con rialzo presso-
rio nel piccolo circolo potrebbero essere quelli che benefi-
ciano in maggiore misura degli inibitori della PDE5.

L’argomento di questa trattazione è già stato oggetto
di alcune autorevoli rassegne137-139. È nostro auspicio, tut-
tavia, che la scelta di congiungere l’opera del fisiopatolo-
go clinico e del biochimico possa essere vantaggiosa per
l’approfondimento conoscitivo del lettore.

Riassunto

Le fosfodiesterasi sono una classe di proteine primariamente coin-
volte nella modulazione dei livelli cellulari di nucleotidi ciclici qua-
li cGMP e cAMP. In particolare, la fosfodiesterasi-5 (PDE5) è coin-
volta nel rilasciamento della cellula muscolare liscia mediante
deattivazione di GMP ciclico. Proprio mediante questa via d’azio-
ne, gli inibitori della PDE5 sono divenuti una valida opzione per ot-
tenere un potenziamento della via dell’ossido nitrico. Grazie a
questa proprietà, recentemente ne è stato approvato l’impiego cli-
nico per il trattamento dell’ipertensione arteriosa polmonare idio-
patica. Collateralmente all’azione sull’endotelio, molteplici osser-
vazioni suggeriscono che l’inibizione della PDE5 migliora la tolle-
ranza all’insulto ischemia/riperfusione ed esercita un effetto di ti-
po antipertrofico e antiapoptotico sul miocita, suggerendo che an-
che in queste condizioni l’uso di inibitori della PDE5 possa trovare
un’utile collocazione. 

In questa revisione viene riportata l’evidenza ad oggi disponi-
bile riguardo all’uso degli inibitori della PDE5 nell’ambito di pato-
logie polmonari e cardiache.

Parole chiave: Insufficienza cardiaca; Ipertensione polmonare.
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