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The effect of chronic B-adrenergic blockade on endothelin-1 levels and left
ventricular function in patients with ischaemic heart failure

Background: The neurohormonal mechanisms play an important role in the pathophysiology
of heart failure. Neurohormonal activation and tissue hypoxia lead to endothelin-1 (ET))
release, which has a strong vasospastic effect similar to noradrenaline. Chronic f-adrenergic
stimulation and vasospastic effects result in unfavourable myocardial remodeling 1.e. dilation
and abnormal contractility. f-adrenergic blockade has been shown to improve prognosis,
decrease the frequency of hospital admissions for cardiac reasons among patients with
congestive heart failure, reduce cardiac size and improve wall motion. The aim of the study
was to analyse the effect of f-adrenergic blockade with carvedilol as an adjunct to routine
pharmacotherapy on ET, and left ventricular function in patients with left ventricular
impairment and symptoms of heart failure.

Material and methods: The study population consisted of 40 patients aged 38 to 69 years
(mean age 54.9 + 9.4 years), 38 men, with left ventricular systolic dysfunction after myocardial
infarction (EF < 40%) and symptoms of heart failure, who had never been treated with
S-blockers. The following factors were analysed: functional capacity according to NYHA
classification, left ventricular parameters, levels of ET, before and at 3 months after the onset
of carvedilol therapy.

Results: Clinically the improvement was seen as a shift to a lower NYHA class in 30 patients
(76%), significant (p < 0.01) increase in LVEF (35% + 5%) as compared with baseline
values (28% =+ 6%), and reduction of end-diastolic volume (182 = 62 ml vs. 200 * 58 ml;
p < 0.01). The geometric modifications of the left ventricle were concomitant with a significantly
decreased ET, level (27 + 11 pg/ml vs. 40 = 24 pg/ml; p = 0.01).
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Conclusions: Chronic treatment with S-blockers as an adjunct to routine heart failure therapy
significantly reduces the level of ET ), which may be indicative of decreased neurohormonal activation.

Echocardiographically documented improvement of LVEF and decreased LVEDV confirm the
beneficial effects of p-blockers. (Folia Cardiol. 2003; 10: 299-305)

B-blockade, left ventricular function, endothelin-1, heart failure

Wstep

Niewydolno§¢ serca jest ztozonym zespolem
klinicznym, zwigzanym z wysoka chorobowoS$cig
1 Smiertelno$cia. Wyniki badan wskazuja, ze powiek-
szenie jam serca i stopien aktywacji neurohumoral-
nej to czynniki decydujace o rokowaniu w niedo-
krwiennej niewydolnosSci serca. Wediug niektorych
autor6w maja one wieksze znaczenie rokownicze
niz zaawansowanie choroby wiencowej [1].

Szczegolng role w patofizjologii niewydolno$ci
serca pelnig mechanizmy neurohormonalne. Do ich
aktywacji dochodzi w zwigzku z upoS§ledzeniem
zdolnoSci serca do zapewnienia odpowiedniego rzu-
tu 1 niedokrwieniem narzadoéw obwodowych [2].

W przehiegu skurczowej dysfunkcji lewej komory
stosunkowo wczesnie ulega aktywacji nerwowy uklad
wspolczulny. Jego pobudzenie utrzymuje sie przez
caly okres nieleczonej farmakologicznie zaréwno ob-
jawowe], jak 1 bezobjawowej niewydolnoSci serca.

Poczatkowo wzmozona aktywno§¢ adrener-
giczna rekompensuje pogarszajaca sie prace serca.
Uwalniana w nadmiarze noradrenalina stymuluje
skurcz komor, zwieksza opor naczyniowy, wplywa
na centralizacje krazenia, podtrzymujac w ten spo-
s6b pojemno$¢ serca 1 ci$nienie tetnicze krwi [3].

Aktywacja neurohumoralna i hipoksja tkanek
sa przyczyng uwalniania endoteliny 1 (ET,), ktora
podobnie jak noradrenalina ma silne dzialanie wa-
zospastyczne.

Zarowno przewlekla stymulacja adrenergiczna,
jak 1 podwyzszone stezenie ET, s3 odpowiedzialne
za tachykardie, zaburzenia rytmu oraz zjawisko apop-
tozy kardiomiocytow. Ich konsekwencja jest nasilo-
na dysfunkcja lewej komory serca i pogorszenie sta-
nu klinicznego. Jak wynika z obserwacji, przewlekta
stymulacja adrenergiczna jest wskaznikiem zlego
rokowania u pacjentow z niewydolnoS§cia serca [4-7].

W kilku badaniach, poréwnujacych grupe kon-
trolng z pacjentami z objawami zastoinowe]j nie-
wydolnoS$ci serca, wykazano, ze zablokowanie re-
ceptorow B-adrenergicznych poprawia rokowanie
1zmniejsza czesto$¢ pobytow w szpitalu z przyczyn
sercowych [8-10].

Celem badania byta analiza wplywu przewleklej
B-blokady adrenergicznej, spowodowanej karwedi-

lolem dofgczonym do skojarzonego leczenia farma-
kologicznego (inhibitor konwertazy angiotensyny II,
diuretyk, naparstnica), na zachowanie sie stezenia
ET, i czynno$¢ lewej komory u chorych z obnizong
frakcja wyrzutowa (EF, ejection fraction) lewej ko-
mory 1 objawami niewydolnoS$ci serca.

Material i metody

Badaniami objeto 40 chorych w wieku 38-69 lat
(Srednio 54,9 + 9,4 roku), w tym 38 mezczyzn, ze skur-
czowym uszkodzeniem lewej komory (EF < 40%) po
zawale serca 1 z objawami niewydolnoSci serca, bez
Kklinicznych przeciwwskazan do wiaczenia S-blokera.

Warunkiem przyjecia do badan byta udokumen-
towana co najmniej 3-miesieczna niewydolno§¢ ser-
ca. Wszyscy chorzy przed wiaczeniem do badan byli
leczeni inhibitorem konwertazy angiotensyny, 18 cho-
rych otrzymywalo diuretyk, a 6 digoksyne; zaden
z pacjentow nie przyjmowal lekow z grupy B-bloke-
row. W okresie obserwacji chorzy kontynuowali roz-
poczeta wczedniej terapie kwasem acetylosalicylo-
wym lub warfaryna. U wszystkich osob stwierdzono
stabilny okres choroby wiencowej (klasa I wg CCS)
1 nadci$nienie tetnicze (II° lub III° wg WHO). Choro-
ba wiencowa byla potwierdzona koronarograficznie
u 37 chorych. U wszystkich chorych do stosowanego
dotychczas leczenia dotaczono karwedilol w dawce po-
czatkowej 6,25 mg/d., zwiekszanej stopniowo az do
najwyzszej dawki tolerowanej przez chorego.

W okresie ustalania dawki co 2 tygodnie prze-
prowadzano badanie lekarskie z pomiarem ci$nie-
nia tetniczego i zapisem elektrokardiogramu spo-
czynkowego. Po indywidualnym ustaleniu dawki
optymalnej dla kazdego chorego rozpoczynano
3-miesieczng obserwacje ambulatoryjna.

Przed rozpoczeciem leczenia karwedilolem i po
3-miesiecznej terapii u wszystkich chorych ocenia-
no wydolno§¢ czynnoSciowa wedtug klasyfikacji
NYHA, wykonywano badanie EKG w spoczynku, ba-
danie echokardiograficzne oraz oznaczano stezenie
ET, w surowicy.

W badaniu echokardiograficznym oceniano pla-
nimetrycznie frakcje EF komory oraz objeto$¢ kon-
coworozkurczowa lewej komory (LVEDV, left ven-
tricular end-diastolic volume). Pomiaréw dokonywa-
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Tabela 1. Poréwnanie ocenianych parametrow przed leczeniem karwedilolem i po terapii

Table 1. Comparison of the assessed parameters before and after carvedilol therapy

Parametry badane Przed leczeniem (n = 40) Po leczeniu (n = 40) P
Klasa NYHA

Il 9 24

1l 22 14

v 9 2
Czestosé serca [min™] 65-110 (84,9 = 11,8) 58-80 (67,4 = 7,7) 0,01
Frakcja wyrzutowa 18-39% (29% =+ 6%) 22-40% (35% =+ 5%) 0,01

LVESD [mm] 42-70 (59,5 = 9,6)
LVEDD [mm] 56-80 (70,3 = 7,67)
LVEDV [ml] 91-380 (200 = 58)

Endotelina 1 [pg/ml]

10,7-103,6 (40 + 23)

34-75 (63,4 = 10,6)
49-81 (66,0 = 8,5)
90-328 (182 = 62) 0,01
9,9-569,8 (27 = 11) 0,01

no w projekcji 4-jamowej oraz w projekcji 2-jamo-
wej w osi dlugiej lewej komory. Wartosci Srednie
obliczano przy uzyciu obu projekcji. W badaniu
M-mode oceniano wymiar koncoworozkurczowy
(LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter) oraz
wymiar koncowoskurczowy (LVESD, left ventricu-
lar end-systolic diameter) lewej komory serca. Ba-
dania wykonano aparatem Aspen firmy Acuson.
Stezenie ET, oznaczano w surowicy krwi, sto-
sujac metode immunoenzymatyczng przy uzyciu
zestawow produkcji Cayman Chemical Company.
Przeprowadzono analize poréwnawcza bada-
nych parametrow: klasy czynno$ciowej wedlug
NYHA, czestoSci serca w EKG spoczynkowym, pa-

rametrow czynnosci lewej komory w badaniu echo-
kardiograficznym oraz stezenie ET, przed terapig
1 po 3-miesiecznym okresie leczenia karwedilolem
w indywidualnie dobranej dawce (tab. 1).

Obliczenia statystyczne wykonano, stosujac
test dla zmiennych powigzanych oparty na rozkia-
dzie ¢t-Studenta.

Charakterystyke kliniczng badanej populacji
przedstawiono w tabeli 2.

Wyniki

Wszyscy pacjenci (81% stanowili mezczyzni)
zakwalifikowani do badan przebyli zawat serca (przy

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Table 2. Clinical characteristic of the study group

Wiek [lata]

Pte¢ (mezczyzni/kobiety)

Wskaznik masy ciata [kg/m?]

Kardiomiopatia niedokrwienna

Zawat bez zatamka Q: liczba chorych/liczba zawatéw
Zawat petnoscienny: liczba chorych/liczba zawatéw
Choroba jednonaczyniowa

Choroba dwunaczyniowa

Choroba tréjnaczyniowa

Karwedilol [mg/d.] — 40 chorych

Enalapryl [mg/d.] — 40 chorych

Furosemid [mg/d.] — 18 chorych

Digoksyna [mg/d.] — 6 chorych

Nadcisnienie tetnicze:
okres Il
okres lll

Czas obserwaciji

38-69 (54,9 + 9,36)
38/2
18-43 (25,7 = 4,0)
40
3/4
37/48
2 (5%)
13 (35%)

22 (60%)
6,25-50 (22,6 += 14,7)
2,5-40 (84 = 7,4)
20-80 (30 + 8,4)
0,25

4
36

3-6 miesiecy

Podano zakres i $rednig = odchylenie standardowe albo liczebnos¢ i frakcje grupy
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wlaczaniu do badan okres od ostatniego zawalu
musial by¢ dtuzszy niz 3 miesigce). U 37 chorych
(92%) byt to zawal pelnoScienny, a u pozostalych
— podwsierdziowy. W wykonanej u 37 chorych ko-
ronarografii u 60% badanych stwierdzono chorobe
wielonaczyniowa, u 35% — chorobe dwunaczy-
niowa, a u 5% — chorobe jednego naczynia (tab. 2).
Przed wilaczeniem karwedilolu wszyscy chorzy
przyjmowali enalapryl w dawce 2,5-40 mg/d. (Sred-
nio 8,4 + 7,4 mg/d.), 18 pacjentow (45%) — furose-
mid w dawce 20-80 mg/d. (Srednio 30,0 + 8,4 mg/d.),
a 6 (15%) — digoksyne. Wszystkim chorym dodat-
kowo podawano karwedilol w dawce 6,25-50 mg/d.
(Srednio 22,6 = 14, 7 mg/d.). W czasie dobierania
dawki docelowej karwedilolu u 4 chorych koniecz-
ne bylo zwiekszenie dawki diuretyku z powodu na-
silenia duszno$ci 1 wystapienia cech zastoju, a u 2
chorych — zmniejszenie dawki enalaprylu z uwagi
na wystapienie hipotonii.

Klasa czynno§ciowa wedlug NYHA

Po dotaczeniu karwedilolu do uprzednio stoso-
wanego leczenia u 30 chorych (75%) stwierdzono
poprawe kliniczng wydolnoS$ci czynno§ciowej, okre-
Slanej wedtug klasyfikacji NYHA. U pozostalych
9 pacjentow nie zaobserwowano istotnych zmian
w stanie klinicznym; pogorszenie wydolnoS§ci zano-
towano u 1 osoby. Sposrod 9 chorych wyjSciowo za-
liczonych do klasy IV wedtug NYHA az u 8 stwier-
dzono poprawe kliniczng (u 6 pacjentoOw nastapita
zmiana oceny wydolno$ci na klase III wg NYHA,
a u 2 — na klase II). U 1 chorego w analizowanym
okresie obserwacji nie uzyskano poprawy. Po 3-
miesiecznym leczeniu karwedilolem 2 chorych za-
liczono do klasy IV wg NYHA. U 1 pacjenta wydol-
no$¢ czynno$ciowa nie ulegla poprawie w porow-
naniu ze stanem wyjSciowym pomimo dolaczenia
karwedilolu, u 1 chorego nastapitlo pogorszenie
wydolno$ci (z klasy II do IV wg NYHA).W obu przy-
padkach maksymalna tolerowana dawka karwedilolu
wynosilta 6,25 mg/d., a jej zwiekszanie przerwano
z powodu towarzyszacej hipotonii. Stezenie ET,
u obu chorych przekraczato 60 pg/ml i nie ulegto ob-
nizeniu po zastosowaniu 8-blokera. Sposrod 22 cho-
rych, zaliczonych wyjSciowo do III klasy NYHA,
poprawe uzyskano u 14 oso6b, u 1 nastapifo pogor-
szenie, a u 7 stan kliniczny nie zmianit sie (tab. 1).

CzestoS§c¢ serca, parametry
echokardiograficzne, stezenie ET,
Srednia czesto§é serca przed leczeniem wynosita
84/min, natomiast po leczeniu — 67,4/min (p = 0,001).
Wielkos$¢ EF lewej komory przed terapia i po
leczeniu karwedilolem wynosita odpowiednio 28%

vs. 35% (p = 0,01). Objetos$¢ konicoworozkurczowa
lewej komory wynosila przed leczeniem 200 ml,
a po nim — 182 ml (p = 0,01). Wymiary koficowo-
rozkurczowy i koncowoskurczowy lewej komory nie
roznily sie istotnie przed i po terapii.

Stezenie wyjSciowe ET,; wynosito 10,7-103,6
pg/ml (Srednio 40 + 28 pg/ml), a po leczeniu 9,9—
-59,8 pg/ml (§rednio 27 + 11 pg/ml). Stwierdzono
istotne obnizenie stezenia ET, w por6wnaniu z war-
toSciami wyjSciowymi (p = 0,01).

Dyskusja

W ciaggu minionego dziesieciolecia wyniki rando-
mizowanych, kontrolowanych badan klinicznych wy-
kazaly, ze B-blokery tagodza objawy skurczowej nie-
wydolnoSci serca 1 korzystnie wplywaja na przebieg
niewydolno$ci serca, po dolaczeniu do uprzednio sto-
sowanego leczenia inhibitorami konwertazy angioten-
syny w skojarzeniu z diuretykiem lub bez tego leku.

Dtugotrwate, trwajace co najmniej 3 miesiace,
stosowanie 3-blokeré6w w polaczeniu z inhibitora-
mi konwertazy angiotensyny, diuretykami czy di-
goksyna poprawia czynno$§¢ lewej komory serca,
zmniejsza czesto§¢ hospitalizacji, a przede wszyst-
kim zmniejsza ryzyko zgonu o 30-32% [11-14].

Ta dodatkowa korzy$¢ z dolaczenia karwedilo-
lu, obserwowana u pacjentow juz poddawanych te-
rapii (zwlaszcza inhibitorami konwertazy angioten-
syny), moze by¢ efektem potencjalnego dziatania
synergistycznego pod wplywem Iacznego blokowa-
nia dwoch uktadow neurohormonalnych: ukltadu re-
nina-angiotensyna i uktadu wspolczulnego. Czescio-
wo moze by¢ takze zalezna od wspdlistniejacego
wazodylatacyjnego efektu blokady receptorow a; [2].

Potencjalne mechanizmy korzystnego dziatania
lek6ow blokujacych receptory 8 u pacjentow z niewy-
dolno$cig serca sg zwiazane, jak wynika z piSmien-
nictwa, z ochrona serca przed nadmierng stymulacjg
B-adrenergiczna, z efektem antyarytmicznym,
zmniejszeniem czesto$cl serca, zmniejszeniem za-
potrzebowania energetycznego mie$nia sercowego
lub kombinacja powyzszych mechanizmow [15].

Przeprowadzone przez autorow badania po-
twierdzily dotychczasowe doniesienia o poprawie
Kklinicznej, zaobserwowano bowiem poprawe klasy
czynno$ciowej wediug NYHA u 75% chorych.

Brak korzystnej odpowiedzi na zastosowane
leczenie 3-blokerem u 25% obserwowanych przez
autoro6w chorych dotyczyt gtéwnie os6b z bardziej
zaawansowang niewydolno§cia serca (1 pacjent zali-
czony do IV Klasy, a 9 pacjentow — do III klasy wg
NYHA), co potwierdza doniesienia Krum i wsp. [16].
Wedtug nich chorzy z bardziej zaawansowana nie-
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wydolnoS$cia serca moga nie wykazywac korzystnej
odpowiedzi na dotaczony do leczenia karwedilol,
a u czeSci z nich moze nawet nastapié pogorszenie
wydolno$ci czynnos$ciowe].

Podobnie jak w innych badaniach, stwierdzono
poprawe czynnoS$ci lewej komory oceniang za po-
moca badania echokardiograficznego. W analizowa-
nej przez autoré6w grupie chorych po 3 miesigcach
stwierdzono istotne zwiekszenie EF w poro6wnaniu
z warto$ciami wyjSciowymi (35% = 5% vs. 28% =+
+ 6%;p < 0,01)1odpowiednio zmniejszenie LVEDV
(182 £ 62 mlwvs. 200 = 58 ml; p < 0,01). Jak wynika
z ostatnich doniesien, u os6b z niewydolnoS$cig ser-
ca leczonych kawedilolem zmniejszaly sie wymiary
lewej komory i zwiekszata wartos¢ EF [17, 18]. Wy-
niki niniejszych badan potwierdzaja te spostrzezenia.

Wedlug danych z piSmiennictwa karwedilol
zmniejsza niekorzystna dla serca przebudowe (re-
modeling) poprzez poprawe geometrii lewej komo-
ry. Korzystny efekt g-blokady wiaze sie ze zwolnie-
niem akcji serca, co poprawia funkcje skurczowa,
oraz z modyfikacja proces6w metabolicznych i neu-
roendokrynnych [19, 20]. Zablokowanie receptoréw
B-adrenergicznych obniza stezenie krazacych kate-
cholamin, wzmaga stymulacje nerwu blednego, ob-
niza efekt wazokonstrykcyjny takich substancji, jak
ET,, angiotensyna II i wazopresyna [21, 22].

Endotelina 1 jest peptydem wydzielanym przez
Srodblonek 1 kardiomiocyty. Wywiera ona silne dzia-
tanie obkurczajace naczynia tetnicze i zylne oraz
zwieksza sile skurczu mie$nia sercowego. Jest takze
silnym czynnikiem wzrostowym i mitogennym, bio-
racym udzial w przebudowie serca i naczyn [5]. En-
dotelina 1 nasila dzialanie wazopresyny 1 uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron, a jej synteza pobudzana
jest m.in. przez adrenaline i angiotensyne II. Zwiek-
szone stezenie ET, wystepuje zar6wno u zwierzat
z eksperymentalng kardiomiopatia, jak i u ludzi z nie-
wydolnoScia serca. PrzejSciowy wzrost stezenia ET;,
z uwagi na dodatnie oddziatywanie inotropowe na ser-

ce, ma korzystny wplyw o charakterze kompensacyj-
nym. Przewlekle oddzialywanie moze jednak wywo-
ta¢ niekorzystnie skutki dla uktadu krazenia, co po-
twierdzily wyniki prac do§wiadczalnych, wskazujace,
ze zastosowanie blokerow receptoréw endotelino-
wych poprawia stan Kkliniczny 1 przezycie zwierzat
z eksperymentalna niewydolno$cia serca [6].

U obserwowanych przez autoréw chorych ste-
zenia ET; w surowicy po 3-miesiecznym leczeniu
byly znamiennie nizsze niz stezenia wyjSciowe
(27 £ 11 pg/ml vs. 40 = 23 pg/ml; p < 0,01). Te
obserwacje sa zbiezne z doniesieniami innych au-
torow, ze terapia S-blokerami pozbawionymi aktyw-
no$ci sympatykomimetycznej moze prowadzi¢ do
obnizenia stezenia ET, 1 innych wskaznikow akty-
wacji uktadu sympatycznego oraz ukiadu renina-
angiotensyna [23, 24].

W badaniach eksperymentalnych wykazano
hamujacy wplyw B-blokeréw III generacji (karwe-
dilol, nebiwolol) na uwalnianie ET,, a przez to ha-
mowanie procesu aterogenezy [25]. Prace doSwiad-
czalne wskazuja na bezpoSredni hamujacy wplyw
B-blokeréw na synteze ET, przez komorki endote-
lium. Zjawisko to jest jednak jedna z mozliwych
przyczyn skuteczno$ci S-blokerow w leczeniu m.in.
niewydolno$ci serca [26].

Whioski

U chorych z niewydolno$cia serca przewlekie
leczenie karwedilolem skojarzonym z uprzednio
stosowang terapig w niewydolnoSci serca istotnie
obniza stezenie ET;, co moze $wiadczy¢ o zmniej-
szeniu aktywnoS$ci neurohormonalnej pod wplywem
zastosowanej 3-blokady.

Istotny wzrost frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory oraz zmniejszenie objeto$ci konhcoworoz-
kurczowej lewej komory w badaniu echokardio-
graficznym potwierdzaja korzystny efekt tak sko-
jarzonego leczenia.

Streszczenie

Przewlekla blokada g-adrenergiczna a stezenie ET; u chorych z niewydolnoscia serca

Wstep: Szczegolng role w patofizjologii niewydolnosci serca odgrywajq mechanizimy neurohormo-
nalne. Aktywacja neurohumoralna i hipoksja thanek sq przyczyng uwalniania endoteliny 1 (ET)),
ktora podobnie jak noradrenalina ma silne dzialanie wazospastyczne. Nastepstwem przewleklej
stymulacji adrenergicznej 1 dzialania naczynioobkurczajqgcego jest niekorzystna przebudowa
serca, prowadzqca do jego rozstrzeni 1 zaburzen kurczliwosci. W badaniach wykazano, ze zablo-
kowanie receptorow p-adrenergicznych, poprawia rokowanie, zmmniejsza czestosc pobytow
w szpitalu z przyczyn sercowych u pacjentow z objawami zastoinowej niewydolnosci serca,
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zmniejsza wielkosc serca 1 poprawia jego kurczliwosc. Celem pracy jest analiza wplywu
pB-blokady adrenergicznej po zastosowaniu karwedilolu dolgczonego do leczenia farmakolo-
gicznego (inhibitor konwertazy angiotenzyny II z diuretykiem lub bez tego leku) na zachowanie
sig stezenia ET, 1 czynnosc lewej komory u chorych z obnizong frakcjg wyrzutowq lewej
komory 1 objawami niewydolnosci serca.

Material i metody: Badaniami objeto 40 chorych w wieku 38-69 lat (sr. 54,9 *+ 9,4 roku),
w tym 38 mezczyzn, ze skurczowq dysfunkcjq lewej komory po zawale serca (EF < 40%)
1 z objawami niewydolnosci serca, dotychczas nieleczonych f-blokerem. Analizowano wydol-
nosc czynnosciowg NYHA, parametry czynnosci lewej komory oraz stezenie ET, przed dolgcze-
niem karwedilolu do dotychczasowego leczenia i po 3 miesigcach jego stosowania.

Wyniki: Poprawe kliniczng, objawiajgcq sie przejsciem do nizszej klasy NYHA, obserwowa-
no lgcznie u 30 chorych (75%) leczonych karwedilolem. Stwierdzono istotne (p < 0,01) zwigk-
szenie frakcyi wyrzutowej lewej komory serca po leczeniu karwedilolem (35% *+ 5%) w porow-
naniu z wartosciami wyjsciowymi (28% =+ 6%), zmniejszenie objetosci poznorozkurczowej
lewej komory (182 = 62 ml vs.200 = 58 ml; p < 0,01). Zmianom geometrii lewej komory po
zastosowanym leczeniu towarzyszylo znamienne obnizenie stezenia ET, (27 = 11 pg/ml vs.
40 + 24 pg/ml; p = 0,01).

Whnioski: U chorych z niewydolnoscig serca przewlekle leczenie karwedilolem skojarzonym
z uprzednio stosowangq terapiq w niewydolnosci serca istotnie obniza stezenie ET, co moze
swiadczyc o zmniejszeniu aktywnosci neurohormonalnej pod wplywem zastosowanej S-blokady.

Istotny wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory oraz zmniejszenie objetosci konicoworozkurczo-
wej lewej komory w badaniu echokardiograficznym potwierdzajq korzystny efekt stosowanego
leczenia. (Folia Cardiol. 2003; 10: 299-305)

niewydolnos¢ serca, -blokada adrenergiczna, karwedilol, endotelina 1, leczenie

cine. W.B. Saunders Company, Philadelphia 2001;
503-533.
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