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Резюме. При физиологична корекция тип Fontan на комплексни вродени сърдечни малформации (ВСМ) с общокамерна хе-
модинамика липсва субпулмонална камера, поради което кръвотокът към белия дроб е пасивен и осигуряването 
на адекватно пълнене на единствената камера зависи от централното венозно налягане (ЦВН) и белодробното 
съдово съпротивление (БСС). Повишаването на БСС води до редукция на камерното пълнене, намаляване сър-
дечния дебит и недостатъчност на Fontan-циркулацията (т.нар. failing Fontan). Целта е инвазивна оценка на хемо-
динамичния ефект от лечението със силденафил при деца с еднокамерна Fontan-циркулация. Материал и мето-
ди. Изследвани са 26 деца (12 момичета, 14 момчета) със завършени етапи на операция тип Fontan, при които в 
хода на проследяването е приложен селективен белодробен вазодилататор – силденафил. Проведено е открито, 
нерандомизирано, проспективно проучване върху хемодинамичния ефект от лечение със силденафил, оценен 
инвазивно при пациенти със завършени етапи на Fontan-операция. Резултати. Установи се значимо понижение 
на кавопулмоналното налягане (от 16,58 ± 1,88 mm Hg до 13,80 ± 2,20 mm Hg; p < 0,001), белодробното съдово 
съпротивление (от 2,02 ± 0,72 WU до 1,42 ± 0,41 WU; p = 0,001), увеличение на отношението белодробен/системен 
кръвоток (от 0,71 ± 0,21 на 0,83 ± 0,18; p < 0,05), както и сигнификантно повишение на системната кислородна 
сатурация (от 85,65 ± 7,48% до 90,72 ± 4,53%; p = 0,005). Не се установи значима разлика в хемодинамичните 
показатели в зависимост от камерната морфология и типа на предхождащата палиация. Единственото изключе-
ние е белодробният кръвоток след лечение със силденафил, който е значимо по-голям при децата с предхождащ 
системно-пулмонален шънт в сравнение с тези с предхождащ бендинг (p < 0,05). Заключение. Резултатите от 
проучването показаха сигнификантна благоприятна промяна в определящи параметри на хемодинамиката при 
приложение на силденафил. Фармакологичното повлияване на белодробния съдов статус е важен елемент в 
терапията на пациентите с Fontan-циркулация. 
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Abstract. There is no pumping subpulmonary ventricle in patients with univentricular hemodynamics after Fontan type physiological 
correction of complex congenital heart defects (CHD). Hence the blood fl ow to the lungs is passive and depends on central 
venous pressure (CVP) and pulmonary vascular resistance (PVR) to provide adequate fi lling of the single ventricle. The 
increase in PVR leads to a reduction in ventricular fi lling and cardiac output, resulting in failure of the Fontan circulation 
(the so-called failing Fontan). Purpose. Invasive assessment of the hemodynamic effect of sildenafi l treatment in children 
with single ventricle Fontan circulation. Material and Methods. Twenty-six children (12 girls, 14 boys) with completed 
stages of Fontan type surgery in whom a selective pulmonary vasodilator (sildenafi l) has been administered during the 
follow-up have been investigated. An open-label, non-randomized, prospective invasive study of the hemodynamic effect 
of sildenafi l treatment in patients with completed Fontan surgery stages was performed. Results. A signifi cant decrease in 
the cavopulmonary pressure (from 16.58 ± 1.88 mm Hg to 13.80 ± 2.20 mm Hg; p < 0.001) and the pulmonary vascular 
resistance (from 2.02 ± 0.72 WU to 1.42 ± 0.41 WU; p = 0.001), increase of the pulmonary/systemic blood fl ow ratio (from 
0.71 ± 0.21 to 0.83 ± 0.18; p < 0.05), as well as increase in the systemic oxygen saturation (from 85.65 ± 7.48% to 90.72 ± 
4.53%; p = 0.005) were found. No signifi cant difference in hemodynamic parameters related to the ventricular morphology 
and the type of previous palliation was found. The only exception was the pulmonary blood fl ow after sildenafi l treatment, 
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В

При физиологична корекция тип Fontan на ком-
плексни вродени сърдечни малформации (ВСМ) 
с общокамерна хемодинамика липсва субпулмо-
нална камера, поради което кръвотокът към бе-
лия дроб е пасивен и осигуряването на адекватно 
пълнене на единствената камера зависи от цен-
тралното венозно налягане (ЦВН) и белодробно-
то съдово съпротивление (БСС). Повишаването 
на БСС води до редукция на камерното пълнене, 
намаляване на сърдечния дебит и недостатъчност 
на Fontan-циркулацията (т.нар. failing Fontan) – ка-
мерна дисфункция, системни усложнения (плас-
тичен бронхит, протеин-губеща ентеропатия) или 
хронична недостатъчност на Fontan-циркулация-
та, представляваща състояние на хронична сър-
дечна недостатъчност с намален сърдечен дебит 
и повишено централно венозно налягане даже 
при липса на камерна дисфункция и системни ус-
ложнения [1, 2]. Непулсиращият характер на кръ-
вотока в белодробното съдово русло при този тип 
циркулация е една от причините за прогресираща 
ендотелна дисфункция и има съществено значе-
ние за развитието на неблагоприятно ремодели-
ране на белодробните съдове [3-5]. При пациенти 
с еднокамерна циркулация белодробното съдово 
русло често вече е увредено преди завършването 
на Fontan-процедурата вследствие на редуциран 
белодробен кръвоток, причина за намалена обща 
напречна площ на пулмоналните съдове, или по-
ради увеличени белодробен кръвоток и налягане 
с резултат – съдово ремоделиране. И двата ва-
рианта са причина за абнормно повишено БСС и 
са заплаха за функционирането на Fontan-цирку-
лацията [6]. Приложението на инхибитори на фос-
фодиестераза-5 (PDE-5) и антагонисти на ендо-
телиновите рецептори се базира на теоретичната 
постановка, че понижаването на БСС след Fontan 
може да подобри състоянието/хемодинамиката 
като повиши сърдечното преднатоварване и съот-
ветно – сърдечния дебит [6].

which was signifi cantly higher in children with а previous systemic to pulmonary shunt compared to children with а previous 
banding (p < 0.05). Conclusion. Our study showed signifi cant benefi cial changes in the main hemodynamic parameters 
after sildenafi l treatment. The pharmacological modulation of the pulmonary vascular status is an important component of 
the treatment of patients with Fontan circulation.
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I

There is no pumping subpulmonary ventricle 
in patients with univentricular hemodynamics after 
Fontan type physiological correction of complex 
congenital heart defects (CHD). Hence the blood 
flow to the lungs is passive and depends on cen-
tral venous pressure (CVP) and pulmonary vascu-
lar resistance (PVR) to provide adequate filling of 
the single ventricle. The increase in PVR reduces 
ventricular filling and cardiac output, resulting in 
a failure of the Fontan circulation (so-called fail-
ing Fontan), i.e. ventricular dysfunction, systemic 
complications (plastic bronchitis, protein-losing en-
teropathy), or chronic Fontan circulation failure rep-
resenting a condition of chronic heart failure with 
decreased cardiac output and increased central ve-
nous pressure even in the absence of ventricular 
dysfunction and systemic complications [1, 2]. The 
non-pulsatile nature of the pulmonary blood flow in 
this type of circulation is one of the causes of pro-
gressive endothelial dysfunction and is essential for 
the development of unfavorable pulmonary vascular 
remodeling [3-5]. In patients with single ventricle cir-
culation, the pulmonary vascular bed is often dam-
aged before the Fontan procedure due to reduced 
pulmonary blood flow, a reduced total area of   the 
pulmonary vessels, or increased pulmonary blood 
flow and pressure resulting in vascular remodeling. 
Both variants lead to abnormally elevated PVR and 
are a threat to the functioning of the Fontan circu-
lation [6]. The use of phosphodiesterase-5 (PDE-
5) inhibitors and endothelin receptor antagonists 
is based on the assumption that lowering PVR in 
Fontan patients could improve the condition/hemo-
dynamics by increasing cardiac preload and cardiac 
output [6].
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Ц
Целта на настоящото изследване е да се напра-

ви инвазивна оценка на хемодинамичния ефект от 
перорално лечение със силденафил при деца с ед-
нокамерна Fontan-циркулация.

М   
За период от 20 г. (от януари 2000 г. до декември 

2020 г.) в Национална кардиологична болница при 
159 деца са завършени етапите на тип Fontan-опе-
рация. Обект на проучването са 26 деца (12 мо-
мичета, 46,2%; 14 момчета, 53,8%), лекувани със 
силденафил поради установено повишено каво-
пулмонално налягане (КПН) над 15 mm Hg преди 
или след завършване на етапите на Fontan-опе-
рацията и/или развитие на протеин-губеща ен-
теропатия или пластичен бронхит (табл. 1). При 
всички изследвани пациенти модификацията на 
Fontan-операцията е тотална кавопулмонална 

A
Invasive assessment of the hemodynamic eff ect of 

treatment with oral sildenafi l in children with single ven-
tricle Fontan circulation.

M   M

For a period of 20 years (January 2000 to Decem-
ber 2020) at the National Heart Hospital, Sofi a, in 159 
children, the stages of the Fontan type operation have 
been completed. The study involved 26 children (12 
girls, 14 boys) treated with sildenafi l due to cavopulmo-
nary pressure (CPP) elevated over 15 mmHg before or 
after completion of the Fontan surgery stages and/or 
the development of protein-losing enteropathy or plas-
tic bronchitis (Table 1). In all patients, total cavopulmo-
nary anastomosis (TCPC) with extracardiac conduit 
(EC) was created. In 21 of the patients, the EC was 

Таблица 1. Демографска характеристика, морфологични и други предоперативни данни за изследваните деца
Table 1. Demographic characteristics, morphological, and other preoperative data of the examined children

Показател  /  Indicator Брой/стойност
Number/value

Относителен дял
Percentage

Общ брой
26 100.0%

Total number

Момичета
12 46.2%

Girls

Момчета
14 53.8%

Boys

Средна възраст при операцията (години)
4.39 ± 1.70

Age at surgery (years)

Средна възраст при започване на терапията (години)
6,61 ± 4,50

Age at initiation of therapy (years)

Интервал от операцията до началото на лечението (години)
3,8 ± 2,6

The interval from the operation to the beginning of the treatment (years)

Деца със започнато лечение преди Fontan-операцията
6 23,1%

Treatment initiation before Fontan surgery

Деца със започнато лечение след Fontan-операцията
20 76,9%

Treatment initiation after Fontan surgery

Обща камера десен морфологичен тип
14 53,8%

Right morphological type single ventricle

Обща камера ляв морфологичен тип
12 46,2%

Left morphological type single ventricle

Предхождащ бендинг на белодробната артерия 
10 38,46%

Previous banding of the pulmonary artery

Предхождащ системно-пулмонален шънт
12 46,15%

Previous systemic-to-pulmonary artery shunt

Без предшестваща операция
4 15,38%

No previous surgery
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анастомоза (TCPC) с екстракардиален кондуит 
(EK). При 21 от тях ЕК е фенестриран. Критерии-
те за включване в проучването са: (1) завършени 
етапи на Fontan-палиация, (2) най-малко две инва-
зивни хемодинамични изследвания – преди и след 
стартиране на терапия със силденафил, (3) прием 
на силденафил с продължителност над 6 месеца. 

Средната възраст на пациентите при Fontan-опе-
рацията е 4,39 ± 1,70 години. Средната възраст при 
започване на терапията със силденафил е 6,61 
± 4,50 години (от 1,5 до 16,7 години). Интервалът 
между операцията и стартирането на лечението е 
от 1,14 години преди операцията до 8 години след 
нея (3,8 ± 2,6 години). При 6 деца терапията е стар-
тирана преди TCPC. 

Четиринадесет (53,8%) от децата са с обща 
камера десен морфологичен тип, а 12 (46,2%) – с 
обща камера с левокамерна морфология.

При 10 деца (38,46%) пре-Fontan палиацията 
е била бендинг на белодробната артерия, при 12 
(46,15%) има предхождащ системно-пулмонален 
шънт, а при 4 (15,38%) няма предшестваща операция. 

Методология
Проведено е открито, нерандомизирано, прос-

пективно проучване върху хемодинамичния ефект 
от лечение със силденафил, оценен инвазивно при 
пациенти със завършени етапи на Fontan-опера-
ция за период от 10 години (от 2010 до 2020 г.). При 
изследваните деца е прилаган силденафил в доза 
0,5-1,0 mg/kg/24 h при тегло под 10 kg, 3 × 10 mg при 
тегло от 10 до 20 kg и 3 × 20 mg при тегло над 20 kg. 
Инвазивни оценки на хемодинамиката са осъщест-
вени по протокол преди стартиране на лечението и 
в хода на проследяването. При всички изследвани 
деца e взето информирано съгласие от родителите. 
При изследването пациентите над 3-годишна въз-
раст са били на спонтанно дишане с ларингеална 
маска и атмосферен въздух, а тези под 3-годишна 
възраст са интубирани и вентилирани с FiO2 – 0,21. 
При всички пациенти е прилаган хепарин в доза 
100 UI/kg i.v. Извършвани са дясна и лява сърдечна 
катетеризация. Манометриите и оксиметриите са 
осъществявани в базални условия (преди ангиокар-
диографските изследвания). Хемодинамичните па-
раметри са изчислявани по формулата на Fick. Кис-
лородната консумация е определяна по номограма. 
При пациентите след Fontan-операция няма достъп 
до белодробните вени, поради което кислородната 
сатурация в белодробна вена условно е приета за 
равна на 95% или равна на аортната, ако същата е 
над 95% [7-9]. Поради липсата на достъп до лявото 
предсърдие налягането в него е прието за равно на 
вклиненото пулмокапилярно налягане или камер-
ното теледиастолно налягане.

fenestrated. The criteria for inclusion in the study were: 
(1) completed stages of Fontan palliation, (2) at least 
two invasive hemodynamic studies (before and after 
initiation of sildenafi l therapy), (3) sildenafi l administra-
tion over 6 months. 

The mean age of the patients at the time of Fontan 
surgery was 4.39 ± 1.70 years. The mean age at initi-
ation of sildenafi l treatment was 6.61 ± 4.50 years (1.5 
to 16.7 years). The interval between surgery and the 
start of treatment was from 1.14 years before surgery 
to 8 years after surgery (3.8 ± 2.6 years). In 6 children 
the therapy was started before the total cavopulmonary 
anastomosis (TCPC).

Fourteen (53.8%) of the children had a morpholog-
ically right single ventricle, and in 12 (46.2%) the mor-
phology was left ventricular.

In 10 children (38.46%) pre-Fontan palliation was 
pulmonary artery banding, in 12 (46.15%) there was a 
previous systemic-to-pulmonary artery shunt, and in 4 
(15.38%) there was no previous surgery. 

Methodology
An open-label, non-randomized, prospective study 

was performed on the hemodynamic eff ect of silde-
nafi l treatment evaluated invasively in patients with 
completed stages of Fontan surgery for a period of 10 
years (from 2010 to 2020). Sildenafi l at a dose of 0.5-
1.0 mg/kg daily in children with a weight of less than 
10 kg, 10 mg t.i.d. in patients with a weight of 10 to 
20 kg, and 20 mg t.i.d. in cases with a weight of more 
than 20 kg was administered. According to a protocol, 
invasive hemodynamic assessments were performed 
prior to treatment initiation and during follow-up. In-
formed consent was obtained from the parents of all 
children examined. In the invasive study, patients over 
3 years of age maintained spontaneous breathing with 
a laryngeal mask and atmospheric air, and those un-
der 3 years of age were intubated and ventilated with 
FiO2 of 0.21. To all patients, heparin was administered 
intravenously at a dose of 100 IU/kg. Right and left car-
diac catheterizations were performed. Manometry and 
oximetry examinations were performed under basal 
conditions (before angiocardiographic examinations). 
Hemodynamic parameters were calculated using the 
Fick formula. Oxygen consumption was determined by 
nomogram. In Fontan patients, there is no access to 
the pulmonary veins and oxygen saturation in this part 
of the vascular bed is assumed to be 95% or equal to 
the aortic saturation if it is above 95% [7-9]. Due to the 
lack of access to the left atrium, mean atrial pressure 
is assumed to be equal to wedged pulmonary capillary 
pressure or ventricular end-diastolic pressure.
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Оценявани са следните хемодинамични показа-
тели: 

  Средно кавопулмонално налягане (КПН)
  Белодробно съдово съпротивление (БСС)
  Периферно съдово съпротивление (ПСС)
  Белодробен кръвоток (Qp)
  Системен кръвоток (Qs)
  Отношение белодробен/системен кръвоток 

(Qp/Qs)
  Системна кислородна сатурация (SatO2)

Показанията за започване на терапия със сил-
денафил са били:

  Кавопулмонално налягане над 15 mm Hg при 
неповишено камерно теледиастолно налягане. 

  Неблагоприятна еволюция след Fontan-опе-
рация с изява на пластичен бронхит или проте-
ин-губеща ентеропатия.

Статистическа обработка на данните
За статистическа обработка на данните от про-

учването е използван статистически пакет SPSS 
21.0 за Windows. Данните са представени като 
средни стойности ± стандартно отклонение (mean 
± SD). Получените резултати са дадени като абсо-
лютни стойности и относителни честоти (процен-
ти). Прилагани са дисперсионен анализ (ANOVA, 
Analysis of variance) и Т-тест за две независими из-
вадки (Independent samples T-test). Осъществена е 
проверка за нормалност на разпределението на ко-
личествените променливи по Kolmogorov-Smirnov 
и Shapiro-Wilk. Извършена е проверка за наличие 
на статистически значима корелация с използва-
не на коефициента на корелация на Pearson. Из-
ползваното критично ниво на значимост е α = 0,05, 
като съответната нулева хипотеза се отхвърля при 
р-стойност < α. Установяваната корелация беше 
класифицирана като много ниска при коефициент 
на корелация r от 0 до 0,19, ниска при r от 0,20 до 
0,39, умерена – от 0,40 до 0,59, висока – от 0,60 до 
0,79 и много висока – от 0,80 до 1,0.

Р
Кавопулмонално налягане.  Установи се ста-

тистически значимо понижение на средното КПН 
от  16,58 ± 1,88 mm Hg до 13,80 ± 2,20 mm Hg (P 
< 0,001) (Фиг. 1, Табл. 2). При 6 деца с КПН над 15 
mmHg и транспулмонален градиент над 6 mmHg 
при контролната катетеризация към терапията се 
добави и втори пулмонален вазодилататор (ендоте-
линов инхибитор) – бозентан.

Белодробно съдово съпротивление. Изчис-
леното БСС преди приложение на силденафил е 
2,02 ± 0,72 WU. По време на лечение със силдена-
фил то е 1,42 ± 0,41 WU. Установеното понижение 

The following hemodynamic parameters were eval-
uated:

  Cavopulmonary pressure (CPP)
  Pulmonary vascular resistance (PVR, Rp)
  Systemic vascular resistance (SVR, Rs)
  Pulmonary blood fl ow (Qp)
  Systemic blood fl ow (Qs)
  Pulmonary-to-systemic blood fl ow ratio (Qp/Qs)
  Systemic oxygen saturation (SatO2)

The indications for sildenafi l therapy initiation were:
  Cavopulmonary pressure above 15 mm Hg 

with ventricular end-diastolic pressure in the normal 
range.

  Unfavourable evolution after Fontan surgery with 
plastic bronchitis or protein-losing enteropathy.

Statistics

The statistical software SPSS 21.0 for Windows 
was used for the analysis of the survey data. Data 
are presented as mean  ±  standard deviation (mean  
±  SD). The results obtained are presented as abso-
lute values and relative frequencies (percentages). 
Analysis of variance (ANOVA) and T-test for two in-
dependent samples were used. The normality of the 
distribution of the quantitative variable was checked 
using Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk meth-
ods. The statistical signifi cance of the correlations 
was checked using the Pearson correlation coeffi  -
cient. The critical signifi cance level used is α = 0.05, 
and the corresponding null hypothesis is rejected at 
p-value < α. The established correlations were clas-
sifi ed as very weak (correlation coeffi  cient r of 0 to 
0.19), weak (r from 0.20 to 0.39), moderate (r from 
0.40 to 0.59), high (r from 0, 60 to 0.79) and very 
high (r from 0.80 to 1.0).

R

Cavopulmonary pressure. A statistically signifi -
cant decrease in mean CPP from 16.58 ± 1.88 mmHg 
to 13.80 ± 2.20 mmHg (p < 0.001) was found (Fig-
ure 1, Table 2). In 6 children with CPP over 15 mmHg 
and transpulmonary gradient over 6 mmHg during the 
control catheterization, a second pulmonary vasodila-
tor (endothelin inhibitor, bosentan) was added to the 
therapy.

Pulmonary vascular resistance. The calculated 
PVR before sildenafi l therapy was 2.02 ± 0.72 WU. Af-
ter treatment with sildenafi l, it was 1.42 ± 0.41 WU. The 
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на БСС е статистически значимо (p = 0,001) (фиг. 2, 
табл. 2). 

Системна кислородна сатурация.  Системна-
та кислородна сатурация нараства сигнификантно 
от  85,65 ± 7,48% до 90,72 ± 4,53%. Разликата меж-
ду резултатите по отношение на SatO2 също е ста-
тистически значима (p = 0,005) (фиг. 3, табл. 2). 

Отношение белодробен/системен кръвоток. 
Установи се значимо нарастване на отношението Qp/
Qs от 0,71 ± 0,21 на 0,83 ± 0,18 (p < 0,05) (табл. 2).

Белодробен кръвоток. Установи се тенденция 
за увеличаване на белодробния кръвоток преди и 
след приложение на силденафил, която не достига 
статистически значима стойност – преди силдена-
фил – 2,66 ± 0,59 l/min, след силденафил – 3,05 ± 
0,83 l/min (p = 0,06) (фиг. 4, табл. 2).

Системен кръвоток. Разликата в системния 
кръвоток преди и след силденафил е минимална и 
без статистическа значимост: преди силденафил – 
 3,69 ± 0,74 l/min, след силденафил – 3,73 ± 0,86 l/
min (p = NS) (фиг. 5, табл. 2).

observed decrease in PVR was statistically signifi cant 
(p = 0.001) (Figure 2, Table 2).

Systemic oxygen saturation. Systemic oxygen 
saturation increased from 85.65 ± 7.48% to 90.72 ± 
4.53%. The diff erence between the results with respect 
to SatO2 was also statistically signifi cant (p = 0.005) 
(Figure 3, Table 2).

Pulmonary-to-systemic blood fl ow ratio. A sig-
nifi cant increase in Qp/Qs ratio from 0.71 ± 0.21 to 0.83 
± 0.18 was established (p < 0.05) (Table 2).

Pulmonary blood fl ow. The pulmonary blood fl ow 
showed a trend to increase which did not reach a sta-
tistically signifi cant value (before sildenafi l – 2.66 ± 
0.59 l/min, after sildenafi l – 3.05 ± 0.83 l/min; p = 0.06) 
(Figure 4, Table 2).

Systemic blood fl ow. The systemic blood fl ow 
diff erence before and after sildenafi l was minimal and 
was not signifi cant (before sildenafi l – 3.69 ± 0.74 l/min, 
after sildenafi l – 3.73 ± 0.86 l/min; P = NS) (Figure 5, 
Table 2).

 
Фиг. 1. Каво-пулмонално налягане преди и след приложение на силденафил

Fig. 1. Cavopulmonary pressure before and after sildenafi l treatment

 

Фиг. 2. Белодробно съдово съпротивление преди и след 
лечение със силденафил

Fig. 2. Pulmonary vascular resistance before and after
 sildenafi l treatment

Фиг. 3. Кислородна сатурация преди и след приложение
 на силденафил

Fig. 3. Oxygen saturation before and after sildenafi l 
treatment
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Фактори, повлияващи хемодинамичните
показатели
Беше направен анализ на зависимостта на хе-

модинамичните показатели от камерната морфоло-
гия и от типа на предхождащата намеса.

Камерната морфология
Данните за хемодинамичните показатели при де-

цата с деснокамерна и левокамерна морфология са 
представени в таблица 3. Във фигури 6 и 7 е показа-
на динамиката на кавопулмоналното налягане и бе-
лодробното съдово съпротивление при лечение със 
силденафил в зависимост от камерната морфология.

 

Фиг. 4. Белодробен кръвоток преди и след приложение 
на силденафил

Fig. 4. Pulmonary blood fl ow before and after 
sildenafi l treatment

Фиг. 5. Системен кръвоток – преди и след приложение 
на силденафил

Fig. 5. Systemic blood fl ow before and after 
sildenafi l treatment

Таблица 2. Хемодинамични показатели при изследваните деца
Table 2. Hemodynamic variables in the children studied

Показател 
Variable

Преди силденафил Before 
sildenafi l

След силденафил After 
sildenafi l

P
Средно 

Mean ±SD Средно 
Mean ±SD

Кавопулмонално налягане (mm Hg)
Cavopulmonary pressure (mmHg)

16,58 1,88 13,80 2,20 < 0,001

Белодробно съдово съпротивление (WU)
Pulmonary vascular resistance (WU)

2,02 0,72 1,42 0,41 0,001

Системна кислородна сатурация (%)
Systemic oxygen saturation (%)

85,65 7,48 90,72 4,53 0,005

Отношение белодробен/системен кръвоток
Pulmonary-to-systemic blood fl ow ratio

0,71 0,21 0,83 0,18 < 0,05

Белодробен кръвоток (l/min)
Pulmonary blood fl ow (l/min)

2,66 0,59 3,05 0,83 NS (0,06)

Системен кръвоток (l/min)
Systemic blood fl ow (l/min)

3,69 0,74 3,73 0,86 NS

Factors aff ecting hemodynamic parameters
An analysis of the relation between the hemody-

namic parameters and the ventricular morphology and 
the type of previous intervention was performed.

Ventricular morphology

The hemodynamic variables in children with right 
ventricular and left ventricular morphology are present-
ed in Table 3. Figures 6 and 7 show the changes in 
cavopulmonary pressure and pulmonary vascular re-
sistance during sildenafi l treatment according to the 
ventricular morphology.
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Таблица 3. Хемодинамични показатели при децата с деснокамерна и левокамерна морфология
Table 3. Hemodynamic indices in children with right ventricular and left ventricular morphology

Показател
Variable

Преди силденафил Before 
sildenafi l

След силденафил After 
sildenafi l

P
Средно ± SD

Mean ± SD
Средно ± SD

Mean ± SD

Кавопулмонално налягане (mm Hg) (ДК)
16,87 ± 1,92 14,14 ± 2,28 < 0,05

Cavopulmonary pressure (mmHg) (RV)

Кавопулмонално налягане (mm Hg) (ЛК)
16,18 ± 1,83 13,36 ± 2,11 < 0,05

Cavopulmonary pressure (mmHg) (LV)

Значимост на разликата ДК/ЛК (P)
NS NS

Signifi cance of the RV to LV diff erence (P)

Белодробно съдово съпротивление (WU) (ДК)
2,14 ± 0,89 1,43 ± 0,49 < 0,05

Pulmonary vascular resistance (WU) (RV)

Белодробно съдово съпротивление (WU) (ЛК)
1,84 ± 0,37 1,39 ± 0,30 < 0,05

Pulmonary vascular resistance (WU) (LV)

Значимост на разликата ДК/ЛК (P)
NS NS

Signifi cance of the RV to LV diff erence (P)

Системна кислородна сатурация (%) (ДК)
85,67 ± 8,44 90,71 ± 4,81 NS (0,061)

Systemic oxygen saturation (%) (RV)

Системна кислородна сатурация (%) (ЛК)
85,64 ± 6,34 90,72 ± 4,38 < 0,05

Systemic oxygen saturation (%) (LV)

Значимост на разликата ДК/ЛК (P)
NS NS

Signifi cance of the RV to LV diff erence (P)

Отношение белодробен/системен кръвоток (ДК)
0,69 ± 0,25 0,79 ± 0,17 NS

Pulmonary-to-systemic blood fl ow ratio (RV)

Отношение белодробен/системен кръвоток (ЛК)
0,73 ± 0,16 0,88 ± 0,18 < 0,05

Pulmonary-to-systemic blood fl ow ratio (LV)

Значимост на разликата ДК/ЛК (P)
NS NS

Signifi cance of the RV to LV diff erence (P)

Белодробен кръвоток (l/min) (ДК)
2,60 ± 0,49 2,87 ± 0,92 NS

Pulmonary blood fl ow (l/min) (RV)

Белодробен кръвоток (l/min) (ЛК)
2,75 ± 0,70 3,28 ± 0,66 NS

Pulmonary blood fl ow (l/min) (LV)

Значимост на разликата ДК/ЛК (P)
NS NS

Signifi cance of the RV to LV diff erence (P)

Системен кръвоток (l/min) (ДК)
3,58 ± 0,64 3,68 ± 0,96 NS

Systemic blood fl ow (l/min) (RV)

Системен кръвоток (l/min) (ЛК)
3,83 ± 0,87 3,79 ± 0,74 NS

Systemic blood fl ow (l/min) (LV)

Значимост на разликата ДК/ЛК (P)
NS NS

Signifi cance of the RV to LV diff erence (P)

ДК / RV – Деснокамерна морфология на системната камера / Right ventricular morphology of the system ventricle (n = 14; 53.8%); ЛК / LV 
– Левокамерна морфология на системната камера / Left ventricular morphology of the system ventricle (n = 12; 46.2%)
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Сравнението на децата с деснокамерна и ле-
вокамерна морфология не показа значима разлика 
в изследваните хемодинамични параметри между 
тези две групи, т.е. промяната на хемодинамичните 
показатели при лечение със силденафил при наши-
те пациенти не показа зависимост от типа на камер-
ната морфология.

Хемодинамични показатели според типа 
пре-Fontan палиация
В  табл. 4 са представени хемодинамичните по-

казатели преди и след лечение със силденафил в 
зависимост от типа пре-Fontan палиация. При срав-
нение на децата с предхождащ бендинг и тези със 
системно-пулмонален шънт установената разлика 
в отделните хемодинамични показатели е несигни-
фикантна. Изключение е белодробният кръвоток 

Фиг. 6. Кавопулмонално налягане в зависимост от камерната морфология (преди и след приложение на силденафил. 
Д – деснокамерна морфология, Л – левокамерна морфология

Fig. 6. Cavopulmonary pressure depending on ventricular morphology (before and after sildenafi l administration. RV – right ventricular 
morphology, LV – left ventricular morphology

Фиг. 7. Белодробно съдово съпротивление в зависимост от камерната морфология – преди и след приложение на силденафил. 
Д – Деснокамерна морфология, Л – Левокамерна морфология

Fig. 7. Pulmonary vascular resistance by ventricular morphology (before and after sildenafi l treatment). RV – Right ventricular morphology, 
LV – Left ventricular morphology

The comparison of children with right ventricular 
and left ventricular morphology did not show a sig-
nifi cant diff erence in the studied hemodynamic vari-
ables between these two groups (P = NS), i.e. the 
change in hemodynamic parameters during sildenafi l 
treatment does not depend on the type of ventricular 
morphology. 

Hemodynamic parameters by types of pre-Fontan 
palliation
Table 4 presents the hemodynamic indices before 

and after sildenafi l treatment by types of pre-Fontan 
palliation. Comparing children with previous banding 
and those with systemic-to-pulmonary artery shunt, 
the established diff erence in the individual hemody-
namic parameters is insignifi cant. An exception is the 
pulmonary blood fl ow after sildenafi l treatment, which 
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след лечение със силденафил, който е значимо 
по-голям при децата с предхождащ системно-пул-
монален шънт в сравнение с тези с предхождащ 
бендиг (p < 0,05). 

Зависимост между промените 
на хемодинамичните показатели
При лекуваните със силденафил деца се уста-

новиха следните значими корелации между регис-
трираните промени на хемодинамичните показате-
ли (табл. 5):

  Промяна на БСС към промяна на Qp [ΔRp 
(-0, 61 ± 0,61  WU) към ΔQp (0 ,41 ± 0,99 ml/min)] – r = 
-0,492; P < 0,05.

  Промяна на отношението Qp/Qs към промяна 
на SatO2 [ΔQp/Qs (0,11 ± 0,20) към ΔSatO2 (5,07 ± 
6,61)] – r = 0,475; P < 0,05.

При следната корелация е налице тенденция 
към значимост:

  ΔQp (0,41 ± 0,99 ml/min) / промяна на КПН 
(ΔCPP; -2,76 ± 2,65 ml/min) – r = 0,389; P = 0,06.

is signifi cantly higher in children with a previous sys-
temic-to-pulmonary artery shunt than in those with a 
previous banding (p < 0.05).

Dependence between changes in hemodynamic 
parameters
In sildenafi l treated children, the following signifi -

cant correlations were found between the changes in 
hemodynamic parameters (Table 5):

  Change of Rp to change of Qp [ΔRp (-0.61  ±  
0.61 WU) to ΔQp (0.41  ±  .99 ml/min)] – r = -0.492; P 
< 0.05.

  Change in the Qp/Qs ratio to change in SatO2 
[ΔQp/Qs (0.11  ±  0.20) to ΔSatO2 (5.07  ±  6.61)] – r = 
0.475; P < 0.05.

The following correlation tends to a signifi cant 
level:

  ΔQp (0.41  ±  0.99 ml/min) / change in CPP 
(ΔCPP; -2.76  ±  2.65 ml/min) – r = 0.389; P = 0.06.

Таблица 4. Хемодинамични показатели според типа пре-Fontan палиация
Table 4. Hemodynamic parameters by types of pre-Fontan palliation

Показател
Variable

Преди силденафил
Before sildenafi l

След силденафил
After sildenafi l

P
Средно ± SD

Mean ± SD
Средно ± SD

Mean ± SD

Кавопулмонално налягане (mm Hg) *
Cavopulmonary pressure (mmHg) * 17,10 ± 2,92 14,00 ± 2,44 < 0,01

Кавопулмонално налягане (mm Hg) **
Cavopulmonary pressure (mmHg) ** 16,17 ± 1,85 13,27 ± 2,15 < 0,05

Значимост на разликата */** (P)
Signifi cance of the */** diff erence (P) NS NS

Белодробно съдово съпротивление (WU) *
Pulmonary vascular resistance (WU) * 2,36 ± 0,96 1,56 ± 0,51 < 0,05

Белодробно съдово съпротивление (WU) **
Pulmonary vascular resistance (WU) * 1,78 ± 0,33 1,31 ± 0,28 < 0,05

Значимост на разликата */** (P)
Signifi cance of the */** diff erence (P) NS NS

Системна кислородна сатурация (%) *
Systemic oxygen saturation (%) * 82,3 ± 7,36 90,0 ± 5,08 < 0,05

Системна кислородна сатурация (%) **
Systemic oxygen saturation (%) ** 87,0 ± 7,31 91,36 ± 3,91 NS (0,093)

Значимост на разликата */** (P)
Signifi cance of the */** diff erence (P) NS NS

Отношение белодробен/системен кръвоток *
Pulmonary-to-systemic blood fl ow ratio * 0,62 ± 0,26 0,79 ± 0,19 NS

Отношение белодробен/системен кръвоток **
Pulmonary-to-systemic blood fl ow ratio ** 0,77 ± 0,16 0,88 ± 0,17 NS

Значимост на разликата */** (P)
Signifi cance of the */** diff erence (P) NS NS

Белодробен кръвоток (l/min) *
Pulmonary blood fl ow (l/min) * 2,50 ± 0,55 2,55 ± 0,50 NS
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Проследяване на изследваните деца
При нито едно от децата не са наблюдавани стра-

нични ефекти, налагащи спирането на силденафил. 
При две от децата регистрираните хемодинамични 
данни позволиха спиране на лечението. Двама от 
проследяваните пациенти са с протеин-губеща енте-
ропатия, развила се следоперативно, и приложение-
то на силденафил подобри хода на болестта и чес-
тотата на рецидивите. При 6 деца, при които в хода 
на проследяването се установи липса на значимо 
повлияване или повишаване на КПН, към терапията 
се добави втори селективен пулмонален вазодила-
татор – бозентан. Хемодинамичните данни след за-
почване на бозентан не са включени в проучването. 
Едно от децата почина от усложнения на пластичен 
бронхит, дебютирал след Fontan операцията.

О
При Fontan-циркулация липсва субпулмонал-

на изпомпваща камера и ниското БСС е от кри-
тично значение за адекватното пълнене на един-
ствената камера и съответно – за поддържане 
на сърдечния дебит [10-12]. Резултатите от на-
шето проучване показаха, че лечението със сил-
денафил при пациенти със завършени етапи на 
Fontan-операция има благоприятен ефект върху 
хемодинамиката. 

Белодробен кръвоток (l/min) **
Pulmonary blood fl ow (l/min) ** 2,74 ± 0,64 3,30 ± 0,67 NS (0,054)

Значимост на разликата */** (P)
Signifi cance of the */** diff erence (P) NS < 0,05

Системен кръвоток (l/min) *
Systemic blood fl ow (l/min) * 3,63 ± 0,37 3,35 ± 0,86 NS

Системен кръвоток (l/min) **
Systemic blood fl ow (l/min) ** 3,59 ± 0,75 3,79 ± 0,71 NS

Значимост на разликата */** (P)
Signifi cance of the */** diff erence (P) NS NS

* Предхождащ бендинг / Previous banding (n = 10; 38,46%)

** Предхождащ системно-пулмонален шънт / Previous systemic-to-pulmonary artery shunt (n = 12; 46,15%)

Таблица 5. Зависимост между промените на хемодинамичните показатели
Table 5. Dependence between changes in hemodynamic parameters

Показатели
Variable

Коефициент на корелация (r)
Correlation coeffi  cient (r)

Значимост (P)
Signifi cance (P)

ΔRp / ΔQp - 0,492 < 0,05

ΔQp:Qs / ΔSatO2 0,475 < 0,05

ΔQp / ΔCPP 0,389 0,06

Продължение на табл. 4 / Continuation of table 4

Follow-up 
No side effects requiring discontinuation of 

sildenafil were observed in any of the children. 
In two of them, the hemodynamic data allowed 
treatment discontinuation. Two of the patients 
followed-up had postoperative protein-losing en-
teropathy, and sildenafil administration improved 
disease progression and recurrence rates. In six 
children without significant improvement or show-
ing CPP elevation, a second selective pulmonary 
vasodilator (bosentan) was added. Hemodynamic 
data after initiation of bosentan were not included 
in the study. One of the children died from compli-
cations of plastic bronchitis, which debuted after 
Fontan surgery.

D

In Fontan circulation lacks a subpulmonary pump-
ing chamber and low PVR is critical for adequate fi ll-
ing of the single ventricle, hence, for maintaining car-
diac output [10-12]. The results of our study showed 
that sildenafi l treatment in patients with completed 
Fontan surgery stages has a benefi cial eff ect on he-
modynamics.
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Fontan-операцията е стандартно хирургично 
лечение при деца с комплексни вродени сърдечни 
малформации, при които двукамерна корекция не 
е възможна. Следоперативните резултати обик-
новено са добри, но при някои пациенти с време-
то Fontan-циркулацията декомпенсира [13-15]. По 
данни на Levy и сътр. при хистоморфологично из-
следване на биопсичен материал от деца с едно-
камерна физиология (преди и след Fontan) се от-
крива хипертрофия на медията в проксималните и 
дисталните пулмонални артерии, като находката е 
абнормна даже при 51% от пациентите с ниско пул-
монално налягане. Авторите установяват екстензия 
на гладкомускулни клетки в интраацинарните съдо-
ве във всички случаи с ранен неблагоприятен изход 
след Fontan-операция [16]. При Fontan-пациенти с 
неблагоприятна хемодинамика Ishida и сътр. нами-
рат значително увеличена дебелина на стената на 
проксималните белодробни артерии (> 200 μm), как-
то и на интраацинарните артерии (50-200 μm). При 
тях малките мускулни артерии показват не само ме-
диална хипертрофия, но и тежко задебеляване на 
интимата [13]. При пациенти, починали по време на 
или рано след Fontan-операция, Ridderbos и сътр. 
установяват по-голяма дебелина на стената на ин-
траацинарните съдове, дължаща се на увеличена 
мускуларизация на медията, без придружаваща ин-
тимална пролиферация и фиброза. Тези промени 
отразяват вероятно абнормната предоперативна 
хемодинамика с увеличен пулмонален кръвоток. За 
разлика от това, пациентите, починали дълго след 
Fontan-операция, показват съвършено различни 
белези на неблагоприятно пулмонално съдово ре-
моделиране. Те също са с увеличена дебелина на 
интраацинаните съдове, но вследствие на загуба 
на съдовите гладкомускулни клетки в медията и на-
личие на изразена ексцентрична интимална фибро-
за [6]. Тези данни биха могли да обяснят добрия от-
говор на децата с Fontan-циркулация към лечение 
с инхибитори на фосфодиестераза-5, които имат 
вазодилатативен ефект посредством действието 
си върху гладкомускулните клетки, и незадоволи-
телния ефект от монотерапия със силденафил при 
възрастни пациенти, при които субстратът за пови-
шение на БСС е интимална пролиферация.

Силденафилът е инхибитор на фосфодиесте-
раза-5, участваща в разграждането на цикличния 
гуанозинмонофосфат (cGMP) в гладкомускулните 
клетки. Цикличният гуанозинмонофосфат предиз-
виква релаксация на тези клетки и съответно – 
вазодилатация в белодробно съдово русло. От своя 
страна, образуването на cGMP се стимулира от азо-
тен окис [17]. Силденафилът повлиява ендотелния 
NO-път чрез потискане на фосфодиестераза-5 и 
съответно повишение на cGMP [18]. Той има и ан-

Fontan surgery is a standard surgical treatment 
for children with complex congenital heart defects, 
in which two-ventricle repair is not possible. The 
postoperative results are usually good, but in some 
patients, Fontan circulation eventually fails [13-15]. 
Levy et al. reported that the histomorphological ex-
amination of biopsy specimens from children with 
single ventricle physiology (before and after Fon-
tan) revealed medial hypertrophy in the proximal 
and distal pulmonary arteries, and the finding was 
abnormal even in 51% of patients with low pulmo-
nary pressure. The authors found smooth muscle 
cell extension in intraacinar vessels in all cases of 
early adverse outcome after Fontan surgery [16]. 
In Fontan-patients with unfavorable hemodynam-
ics, Ishida et al. found significantly increased wall 
thickness of both the proximal pulmonary arteries (> 
200 μm) and the intraacinar arteries (50-200 μm). In 
these patients, the small muscular arteries showed 
not only medial hypertrophy but also severe thick-
ening of the intima [8]. In patients who died during 
or early after Fontan surgery, Ridderbos et al. found 
greater wall thickness of the intraacinar vessels due 
to increased medial muscularization, without ac-
companying intimal proliferation and fibrosis. These 
changes probably reflect abnormal preoperative he-
modynamics with increased pulmonary blood flow. 
In contrast, patients who died long after Fontan sur-
gery showed completely different signs of adverse 
pulmonary vascular remodeling. They also had an 
increased thickness of intraacinar vessels, but due 
to the loss of vascular smooth muscle cells in the 
media and the presence of pronounced eccentric 
intimal fibrosis [6]. These data could explain the 
good response of children with Fontan circulation 
treated with phosphodiesterase-5 inhibitors, which 
have a vasodilative action through their effect on 
smooth muscle cells, as well as the unsatisfactory 
effect of sildenafil monotherapy in adult patients in 
which the substrate of PVR elevation is intimal pro-
liferation.

Sildenafi l is an inhibitor of phosphodiesterase-5 
which mediates the cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP) degradation in smooth muscle cells. Cyclic 
guanosine monophosphate causes relaxation of these 
cells and, accordingly, vasodilation in the pulmonary 
vascular bed. The cGMP production is stimulated by 
nitric oxide [17]. Sildenafi l aff ects the endothelial NO 
pathway by inhibiting phosphodiesterase-5 and in-
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типролиферативен ефект в белодробното съдово 
русло [19]. Вазодилатативното и антипролифера-
тивното действие на силденафила са в основата 
на приложението му при пациенти с пулмонална 
хипертония, както и при пациенти с Fontan-цирку-
лация и повишено каво-пулмонално налягане. 

През 2003 г. при пациенти късно след Fontan-опе-
рация Khambadkone и сътр. демонстрираха значи-
ма белодробна съдова вазодилатация в отговор на 
вдишване на азотен окис [5]. До 2021 г. ефектът на 
фосфодиестеразните инхибитори при Fontan-па-
циенти е оценен в девет проучвания, като от тях 
проучванията с инвазивна оценка на хемодинами-
ката при продължително приложение на силдена-
фил при деца са изключително малко и броят на 
включените в проучванията пациенти също е много 
ограничен [20]. През 2020 г. започна многоцентро-
во, рандомизирано, двойно-сляпо, плацебо-контро-
лирано проучване върху ефекта на силденафила 
при пациенти с еднокамерна циркулация, целящо 
обхващане на общо 50 болни [21]. 

Нашите данни показват сигнификантно понижа-
ване на инвазивно измереното средно кавопулмо-
нално налягане и на белодробното съдово съпро-
тивление при дълготрайно приложение на силдена-
фил. Този резултат съответства на данните на Mori 
и сътр., които изследват инвазивно ефекта на сил-
денафил при пациенти след Fontan-операция три 
месеца след стартиране на терапията  [18]. Техните 
данни показват понижение на средното кавопулмо-
нално налягане от 15,9 ± 4,4 mm Hg до 12,8 ± 3,0 
mm Hg, а на БСС от 3,9 ± 1,7 WU до 2,3 ± 0,8 WU 
[18]. Morchi и сътр. също установяват сигнификант-
но понижение на КПН (от 17,4 ± 1,5 mm Hg до 13,8 
± 2.1 mm Hg) и БСС (от 3,5 ± 1,0 WU•m2 до 2,0 ± 
0,4 WU•m2 при лечение със силденафил [22]. Tunks 
и сътр. изследват инвазивно ефекта на еднократ-
но венозно приложен силденафил при пациенти с 
Fontan-циркулация, като установяват значимо по-
нижение на индексираното БСС – средно от 2,4 до 
1,9 WU•m2 [10].

При изследваните от нас пациенти системната 
кислородна сатурация нараства значимо от 85,65 ± 
7,48% до 90,72 ± 4,53 % (p = 0,005). Подобни данни за 
SatO2 съобщават и Morchi и сътр. – 82,8 ± 7,3% пре-
ди лечението и 91,0 ± 5,5% след него (p = 0,017) [22].

По отношение на величината на белодробния 
кръвоток нашите резултати показват тенденция 
към нарастване, като промяната не достига статис-
тически значима стойност: преди – 2,66 ± 0,59 l/min, 
след – 3,05 ± 0,83 l/min (p = 0,06). Giardini и сътр. 
изследват неинвазивно белодробния кръвоток при 
възрастни пациенти с Fontan-циркулация след ед-
нократно приложение на силденафил. Авторите ус-
тановяват значимо по-голям белодробен кръвоток в 

creasing cGMP [18]. It also has an antiproliferative 
eff ect in the pulmonary vascular bed [19]. The vasodi-
latory and antiproliferative eff ects of sildenafi l are the 
rationale for its use in patients with pulmonary hyper-
tension, as well as in patients with Fontan circulation 
and increased cavopulmonary pressure.

In 2003, in patients late after Fontan-operation 
Khambadkone et al. demonstrated signifi cant pulmo-
nary vascular vasodilation in response to nitric oxide 
inhalation [5]. By 2021, the eff ect of phosphodiester-
ase inhibitors in Fontan patients has been evaluated in 
nine studies. The studies with invasive assessment of 
hemodynamics with long-term use of sildenafi l in chil-
dren are extremely scarce and the number of patients 
included in the studies is also very small [20]. In 2020, 
a multicenter, randomized, double-blind, placebo-con-
trolled study on the eff ect of sildenafi l in patients with 
univentricular circulation was launched, targeting a to-
tal of 50 patients [21].

Our data showed a signifi cant reduction of both 
the invasively measured mean cavopulmonary pres-
sure and the pulmonary vascular resistance with the 
long-term use of sildenafi l. This result is consistent 
with the data of Mori et al., who studied invasively 
the eff ect of sildenafi l in Fontan patients three months 
after initiation of therapy [18]. Their data showed a 
decrease in mean cavopulmonary pressure from 15.9 
± 4.4 mmHg to 12.8  ± 3.0 mmHg and PVR reduction 
from 3.9 ± 1.7 WU to 2.3 ± 0.8 WU [18]. Morchi et al. 
also found a signifi cant reduction of CPP (from 17.4 
± 1.5 mm Hg to 13.8 ± 2.1 mm Hg) and PVR (from 
3.5 ± 1.0 WU•m2 to 2.0 ± 0.4 WU•m2 during sildena-
fi l treatment [22]. Tunks et al. invasively investigated 
the eff ect of a single intravenous sildenafi l dose in pa-
tients with Fontan circulation. They found a signifi cant 
decrease in average indexed PVR – from 2.4 WU•m2 
to 1.9 WU•m2 [10].

In our patients, systemic oxygen saturation in-
creased signifi cantly from 85.65 ± 7.48% to 90.72 ± 
4.53% (P = 0.005). Similar data regarding SatO2 were 
reported by Morchi et al. (82,8 ± 7,3% before treatment 
and 91,0  ±  5,5% after treatment; P = 0,017) [22].

Regarding the pulmonary blood fl ow, our results 
showed an upward trend, with the change not reach-
ing a signifi cant level: before – 2.66 ± 0.59 l/min, after 
– 3.05 ± 0.83 l/min (P = 0.06). Giardini et al. studied 
non-invasively the pulmonary blood fl ow in adult pa-
tients with Fontan circulation after a single dose of 
sildenafi l. The authors found signifi cantly greater pul-
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покой и при физическо натоварване след прием на 
медикамента [23]. 

Морфологично дясната камера е независим не-
благоприятен фактор по отношение на преживяе-
мостта след Fontan-операция, вероятно вследствие 
на по-изразена тенденция към развитие на прогре-
сираща АV клапна инсуфициенция и влошаване на 
камерната функция [24]. Поради това една от цели-
те на проучването беше да се сравни ефектът на 
силденафил върху хемодинамичните показатели в 
двете морфологични групи. При изследваните па-
циенти не намираме значима разлика в отговора на 
модулираната със силденафил белодробна съдова 
реактивност между пациентите с дясно- или лево-
камерна морфология на общата камера. Също така 
няма съществена разлика в отговора към приложе-
ние на фосфодиестераза-5 инхибитор в зависимост 
от типа на пре-Fontan палиацията. 

З
Нашите резултати показаха значимо пониже-

ние на кавопулмоналното налягане и белодробното 
съдово съпротивление, както и сигнификантно по-
вишение на системната кислородна сатурация при 
пациентите след Fontan-операция, лекувани с перо-
рален силденафил. Не се установи значима разли-
ка в хемодинамичните показатели в зависимост от 
камерната морфология и типа на предхождащата 
палиация. Fontan-палиацията е сред най-значими-
те хирургични постижения в лечението на пациен-
тите с комплексни ВСМ с функционално еднокамер-
на физиология [14]. Тази операция е единствената 
възможност за дългогодишно преживяване и подо-
бряване на качеството на живот на такива пациен-
ти. Основни характеристики на Fontan-циркулация 
са липсата на субпулмонална изтласкваща камера 
и пасивният транспулмонален кръвоток, зависим 
от БСС, което ограничава адекватното пълнене на 
системната камера. Белодробното съдово русло 
до голяма степен е определящ фактор за прогно-
зата след Fontan-операция [25]. Фармакологичното 
повлияване на белодробния съдов статус е важен 
елемент в терапията на тези болни. 

О
Нашето проучване има няколко ограничения. 

То е едноцентрово, открито, нерандомизирано и 
включва относително малък брой пациенти без кон-
тролна група. За валидиране на ефективността на 
силденафила при пациенти с Fontan-циркулация в 
сравнение с плацебо или други пулмонални вазо-
дилататори е необходимо голямо многоцентрово, 
рандомизирано, контролирано проучване.

monary blood fl ow at rest and during exercise after tak-
ing the drug [23].

The morphologically right ventricle is an inde-
pendent predictor for mortality after Fontan surgery, 
probably due to progressive AV valve regurgitation 
and deterioration of ventricular function [24]. There-
fore, one of the objectives of the study was to com-
pare the eff ect of sildenafi l on hemodynamic indices 
in the two morphological groups. In our patients, we 
did not fi nd a signifi cant diff erence in the response 
of sildenafi l-modulated pulmonary vascular reac-
tivity between patients with right or left ventricular 
morphology of the single ventricle. There was also 
no signifi cant diff erence in the response to phos-
phodiesterase-5 inhibitor depending on the type of 
pre-Fontan palliation.

C

Our results showed a signifi cant decrease in cavo-
pulmonary pressure and pulmonary vascular resis-
tance, as well as a signifi cant increase in systemic ox-
ygen saturation in patients after Fontan surgery treated 
with oral sildenafi l. No signifi cant diff erence in hemody-
namic parameters was found depending on the ventric-
ular morphology and the type of the previous palliation. 
Fontan palliation is one of the most signifi cant surgical 
achievements in the treatment of patients with complex 
CHDs with single ventricle physiology [14]. This oper-
ation is the only opportunity for long-term survival and 
improvement of the quality of life of these patients. The 
main features of this circulation are the lack of a sub-
pulmonary pumping chamber and the passive transpul-
monary blood fl ow dependent on the PVR, which limits 
the adequate fi  lling of the systemic ventricle. The pul-
monary vascular bed is largely a determining factor for 
the prognosis in patients with Fontan circulation [25]. 
An important component of the treatment of these pa-
tients is the pharmacological modulation of the pulmo-
nary vascular bed.

L
Our study has several limitations. It is a single-cen-

ter, open-label, nonrandomized study, and includes a 
relatively small number of patients without a control 
group. A large multicenter, randomized, controlled tri-
al is needed to validate the effi  cacy of sildenafi l in pa-
tients with Fontan circulation compared to placebo or 
other pulmonary vasodilators.
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