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Nowe aspekty farmakoterapii
ostrej niewydolnoSci serca

Anna LibionkaiJadwiga Nessler

Klinika Choroby Wiencowej Instytutu Kardiologii w Krakowie

Streszczenie

Ostra niewydolnosc serca (AHF) jest istotnym problemem klinicznym. W Stanach Zjednoczo-
nych ok. 1 milion pacjentow rocznie hospitalizuje sie z powodu tego schorzenia, a ok. 50%
chorych ponownie wymaga hospitalizacji w okresie 6-12 miesiecy od wypisania ze szpitala.
Ostra niewydolnosc serca jest najczestszq przyczyng hospitalizacyi 0sob powyzej 65 rz. w Stanach
Zjednoczonych. Rokowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca jest zle. Smiertelnos¢ 5-letnia
wynosi 25% 1 jest wigksza niz u chorych z zawalem serca oraz w niektorych chorobach nowotwo-
rowych. Mimo znacznego postepu w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca, opartego na wyni-
kach wieloosrodkowych badan (EBM), terapia tej patologii jest nadal empiryczna. Ciggle braku-
Je duzych, wieloosrodkowych badan dotyczqcych farmakoterapii ostrej niewydolnosci serca.

W niniejszym opracowaniu omowiono postepowanie u pacjentow z AHF, z uwzglednieniem
standardow Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r. oraz aspektow nowo-
czesnej farmakoterapii. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 1-9)
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Wstep

Ostra niewydolno$¢ serca (AHF, acute heart
failure) jest istotnym problemem Kklinicznym.
W Stanach Zjednoczonych ok. 1 milion pacjentow
rocznie hospitalizuje sie z powodu tego schorzenia,
a ok. 50% chorych ponownie wymaga hospitalizacji
w okresie 6-12 miesiecy od wypisania ze szpitala.
Ostra niewydolno§¢ serca jest najczestsza przy-
czyna hospitalizacji os6b powyzej 65 rz. w Stanach
Zjednoczonych [1-3].

Rokowanie u pacjentéw z niewydolno$cig ser-
ca jest zle. Smiertelno§é 5-letnia wynosi 25% i jest
wieksza niz u chorych z zawatem serca oraz w nie-
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ktorych chorobach nowotworowych [3]. Mimo ze
wewnatrzszpitalna $miertelno§¢ pacjentow z za-
ostrzeniem przewleklej niewydolno$ci serca jest
relatywnie niska, $miertelno§¢ lub ponowna hospi-
talizacja w okresie 60 dni wynosi ok. 60% [3].

Podstawa wiekszo$ci objawow tego zespolu sg
zmiany strukturalne w sercu i naczyniach krwiono-
$nych. Starzenie sie populacji oraz skuteczne lecze-
nie wiekszego odsetka pacjentow z ostrymi zespo-
tami wiehcowymi znacznie zwiekszyly liczbe osob
z uszkodzeniem serca, ktére stanowi przyczyne
p6zniejszego rozwoju niewydolno$ci.

W ostatnich latach osiggnieto duzy postep w ro-
zumieniu fizjologii i czynnikéw uczestniczacych
w rozwoju ostrej niewydolnosci serca. Coraz czesciej
przyjmuje sie, ze zespoly ostrej 1 przewleklej nie-
wydolnoS§ci serca wynikaja ze zlozonych interakcji
miedzy czynnikami hemodynamicznymi, aktywacja
neurohormondw i cytokin, retencja plynéw oraz ich
redystrybucja w obrebie ukiadu krazenia [4, 5]. Wiedza
z zakresu patofizjologii wytyczyla kierunki badan nad
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zastosowaniem lekow stosowanych zaréwno w prze-
wleklej, jak 1 ostrej niewydolnoSci serca.

Definicja i patofizjologia
ostrej niewydolnos$ci serca

Wedlug aktualnych wytycznych Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) ostra niewydolno$¢ serca to
nagle, szybkie wystapienie objawow i oznak niepra-
widiowej funkcji serca [6]. Moze wystapié w czasie
choroby serca lub bez poprzedzajacego schorzenia.
Dysfunkcja serca moze zalezeC od zaburzen jego
czynnoSci skurczowej badz rozkurczowej, anomalii
rytmu, patologicznych zmian obcigzenia wstepne-
go lub nastepczego. Czesto jest stanem zagrazaja-
cym zyciu 1 wymaga natychmiastowego leczenia.
Ostra niewydolno§¢ serca moze wystapic pierwot-
nie u pacjentéw z uprzednio prawidiowa funkcja
serca lub jako ostra dekompensacja przewleklej nie-
wydolno$ci serca [3, 6]. U chorych z AHF mozna
zaobserwowac rozny obraz kliniczny, np.:

— ostra niewydolno$¢ serca niespelniajaca kryte-
riow wstrzasu kardiogennego, obrzeku ptuc lub
przetomu nadci$nieniowego;

— nadci$nieniowa ostra niewydolno$é serca
— objawy AHF wystepuja wraz z wysokimi
warto§ciami ci$nienia tetniczego przy wzgled-
nie zachowanej funkcji lewej komory oraz obec-
no$ci radiologicznych cech obrzeku ptluc;

— potwierdzony radiologicznie obrzek ptuc
z ciezka niewydolno$cig oddechowa, rzezenia-
mi nad calymi polami plucnymi, ortopnoe 1 sa-
turacja krwi tetniczej ponizej 90%;

— wstrzas kardiogenny — stan hipoperfuz;ji tkan-
kowej wywolany niewydolno§cia serca mimo
prawidlowego (skorygowanego) obcigzenia
wstepnego. Brakuje Scistego okre$lenia para-
metrow hemodynamicznych ttumaczacych roz-
nice w czesto$ci wystepowania i przebiegu Kkli-
nicznym. Szok kardiogenny zwykle charakte-
ryzuje sie niskimi wartoSciami ci$nienia
tetniczego (skurczowe < 90 mm Hg lub spa-
dek Sredniego ci$nienia tetniczego powyzej 30
mm Hg) i/lub niska diureza ( < 0,5 ml /kg/h) z
tetnem powyzej 60/min, z towarzyszaca niewy-
dolnoS$cia narzadowa lub jej brakiem. Czesto
wystepuje istotny zwigzek zespolu matego rzu-
tu serca ze wstrzasem kardiogennym;

— znaczne zmniejszenie rzutu serca, zwykle z to-
warzyszaca tachykardia (arytmia, tyreotoksyko-
za, anemia, choroba Pageta itp.), z zachowang
cieptota obwodowych czeSci ciala, zastojem
w plucach i mozliwymi niskimi warto§ciami ci$nie-

nia tetniczego jak we wstrzasie septycznym [6].

Ostra niewydolno§¢ serca moze rozwingé sie
nagle jako powiklanie zawatu serca, zapalenia ser-
ca 1wad zastawkowych. U ponad 70% chorych ostry
incydent wystepuje w przebiegu rozwinietej prze-
wlektej niewydolnoSci, np. w przebiegu infekcji,
silnych stresow, niewlasSciwej farmakoterapii, zabu-
rzen rytmu serca, nadci$nienia tetniczego czy zabu-
rzen hormonalnych (np. w tyreotoksykozie) [1, 3].
Niektorzy klinicySci okreSlaja taka sytuacje jako
zaostrzenie przewleklej niewydolno$ci serca. Ostrej
niewydolnoS§ci serca nie nalezy utozsamiac ze
wstrzasem, ktory moze miec wiele przyczyn. Jesli
wstrzas ma przyczyny sercowe, nalezy uwzglednié
mozliwo$¢ wystapienia AHF, poniewaz oba te sta-
ny kliniczne moga ze soba wspolistnie [4].

Dzieki rozwojowi kardiologii inwazyjnej i kar-
diochirurgii $miertelno$¢ chorych we wstrzasie
kardiogennym istotnie sie zmniejszyla, ale nadal
jest duza (§r. 35%) [1].

W przebiegu AHF dochodzi do nagtego wzrostu
ci$nienia w lewym przedsionku, co jest przyczyng
obrzeku pluc. W nastepstwie zastoju na obwodzie
powstaja obrzeki konczyn dolnych, dochodzi do za-
stoinowego powiekszenia watroby. Ostra niewydol-
no$c¢ serca objawia sie duszno$cia, ortopnoe, kasz-
lem 1 ograniczona tolerancjg wysitku. W wyniku
wewnatrzustrojowego gromadzenia wody zwieksza
sie masa ciala. Moga réwniez wystapi¢ objawy wia-
zace sie z malym rzutem serca, takie jak: wzrost ste-
zenia kreatyniny, ostabienie, utrata przytomno$ci,
blado$¢ powtok, sinica, nudno$ci, wymioty [1].

Mimo znacznego postepu w terapii przewleklej
niewydolno$ci serca, opartego na wynikach wielo-
oSrodkowych badan (EBM, evidence based medici-
ne), leczenie tego schorzenia nadal jest empirycz-
ne. Ciagle brakuje duzych, wielooSrodkowych ba-
dan dotyczacych farmakoterapii ostrej niewy-
dolnos$ci serca [3].

Leczenie AHF rézni sie od dlugoterminowej
opieki medycznej w przewleklej niewydolnoSci ser-
ca 1 wymaga hospitalizacji na oddziatach intensyw-
nej opieki medyczne;].

Duze znaczenie ma intensywny nadzér podsta-
wowych parametrow zyciowych: rytmu serca, cis-
nienia tetniczego, diurezy, gazometrii, czesto tak-
ze parametro6w hemodynamicznych — warto§ci cis-
nienia zaklinowania tetnicy plucnej, ci$nienia
napelniania lewej komory, oporéw systemowych
1 plucnych, wskaznika sercowego.

Farmakoterapia AHF polega na zmniejszeniu za-
potrzebowania serca na tlen, poprawie kurczliwoS$ci
serca, zmniejszeniu obcigzenia wstepnego i1 nastep-
czego oraz zapewnieniu prawidlowego przepltywu
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Tabela 1. Leczenie farmakologiczne ostrej niewydolnosci serca

Rodzaj terapii

Nazwa leku

Dozylne leki diuretyczne
Dozylne wazodylatatory
Dozylne leki inotropowo dodatnie

Dozylne leki wspomagajace perfuzje nerek

Furosemid, torasemid, bumetanid
Nitroprusydek sodu, nitrogliceryna, nesirityd
Dobutamina, dopamina, milrinon, enoksymon,

epinefryna, norepinefryna, digoksyna, lewosimendan

Dopamina

tkankowego krwi [2]. W leczeniu zdekompensowane;j
niewydolnoS$ci serca stosuje sie: diuretyki, leki dzia-
tajace inotropowo dodatnio, preparaty rozszerzajace
naczynia oraz Srodki wspomagajace perfuzje nerek
(tab. 1) [3, 8, 9]. Wazne znaczenie w leczeniu AHF ma
terapia choroby podstawowej, a wiec usuniecie przy-
czyny prowadzacej do zaostrzenia objawow. U pacjen-
tow z ostrym zawalem serca znajdujacych sie we
wstrzasie kardiogennym, u ktorych stwierdza sie unie-
sienie odcinka ST w obrazie EKG, trzeba zastosowac
leczenie reperfuzyjne (przezskorna angioplastyke
wiencowa lub, jesli nie jest to mozliwe, leczenie trom-
bolityczne). W przypadku pacjentéw z zespolem ma-
tego rzutu lub ze strukturalnym uszkodzeniem serca
(np. z niedomykalnoS$cig zastawki dwudzielnej lub pek-
nieciem przegrody miedzykomorowej) konieczna
moze by¢ interwencja kardiochirurgiczna [4, 8, 9].

MozliwoSci zastosowania leczenia niefarmako-
logicznego AHF i wynikajace z niego korzySci
przedstawiono w tabeli 2.

Podstawowa zasada postepowania w AHF jest
zapewnienie wla§ciwego poziomu utlenowania krwi.
Poziom saturacji tlenu (Sa0,) powinien wynosi¢ 95—
-98% (klasa I zalecen ESC 2005) [6]. W celu poprawy
utlenowania tkanek nalezy zapewni¢ odpowiednig

podaz tlenu, np. za pomoca maseczki waso6w dono-
sowych lub gdy istnieja wskazania poprzez mecha-
niczng wentylacje. We wczesnym stadium AHF za-
leca sie dozylne podawanie morfiny (klasa IIb zale-
cen ESC 2005), zazwyczaj z lekiem przeciwwy-
miotnym, oraz w przypadku retencji plynow dozyl-
nych diuretykow (klasa I zalecenn ESC 2005) [6].
Takie leczenie jest skuteczne, o czym Swiadcza wie-
loletnie obserwacje mimo braku potwierdzenia
w kontrolowanych lub randomizowanych probach kli-
nicznych. Korzy$ci z podawania morfiny przypisuje
sie jej osrodkowemu dziataniu anksjolitycznemu,
ktoére powoduje zmniejszenie aktywacji wspoiczul-
nej w oSrodkowym ukladzie nerwowym, znacznie
zmniejszajac zarowno obcigzenie wstepne, jak i na-
stepcze [4]. Morfina i jej pochodne zmniejszaja tak-
ze lek, bol 1 zapotrzebowanie serca na tlen [2, 10].
Dozylna podaz diuretykow i nitrogliceryny
zmniejsza obcigzenie wstepne 1 ciSnienie napelnia-
nia [3, 6]. Diuretyki petlowe (np. furosemid, bume-
tanid, torasemid) oprbocz dzialania moczopednego
zwiekszaja produkcje prostaglandyn rozszerzaja-
cych naczynia zylne, co zmniejsza obcigzenie wstep-
ne [2, 10]. Dozylna podaz diuretykow zaleca sie
w ostrej zdekompensowanej niewydolnoSci serca

Tabela 2. Niefarmakologiczne leczenie ostrej niewydolnosci serca

Rodzaj terapii

Korzysci z zastosowanej terapii

Tlenoterapia, sztuczna wentylacja
Kontrapulsacja wewnatrzaortalna

Stymulacja dwukomorowa

Mechaniczne urzagdzenia wspomagajgce
czynnosé lewej komory

Zabiegi: przezskérna angioplastyka wiencowa,
walwuloplastyka mitralna

Pilne zabiegi kardiochirurgiczne: pomostowanie
aortalno-wiencowe, operacje wad zastawkowych,
transplantacja serca

Zwiekszenie podazy tlenu

Zmniejszenie ci$nienia koncoworozkurczowego
w lewej komorze, zwigkszenie objetosci wyrzutowej,

poprawa rzutu serca

Synchronia skurczu komér, poprawa czynnosci
mechanicznej serca

Zmniejszenie pracy wykonywanej przez komory,

odcigzenie serca

Udroznienie naczyn, poprawa ukrwienia,
usuniecie przeszkody mechanicznej

Poprawa ukrwienia,
poprawa funkcji zastawek serca
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Tabela 3. Zalecane dawki lekéw rozszerzajgcych naczynia u chorych z ostrg niewydolnoscia serca
wg standardow Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r.

Lek wazodylatacyjny

Zalecana dawka dozylna

Nitrogliceryna
Dwuazotan izosorbidu
Nitroprusydek sodu
Nesiritd

Poczatkowo 20 ug/min, mozna zwiekszaé¢ stopniowo do 200 ug/min
Poczatkowo 1 mg/h, mozna zwigkszy¢ stopniowo do 10 mg/h

0,3-5 ug/kg/min

Bolus 2 ug/kg + infuzja 0,015-0,03 ug/kg/min

przy wspolwystepowaniu retencji plynow (klasa I
zalecen ESC 2005). Diuretyki normalizujg warunki
obcigzenia oraz redukuja aktywno§¢ neurohormo-
nalng w krotkim okresie. Tiazydy 1 spironolakton
mozna stosowaé w polaczeniu z diuretykami petlo-
wymi [6]. W leczeniu lewokomorowej AHF nalezy
ograniczy¢ podaz plynéw i1 prowadzié ich bilans.

Leki rozszerzajace naczynia, takie jak nitropru-
sydek sodu, nitrogliceryna, enalaprilat, zmniejszaja
obcigzenie nastepcze 1 wstepne [2, 3, 6]. Nitroprusy-
dek sodu zaleca sie u pacjentow z AHF 1 zwiekszo-
nym obcigzeniem nastepczym, a wiec w przypadku
kryzy nadci$nieniowej i niedomykalno§ci mitralnej
(klasa I zalecen ESC 2005) [6]. Jednak podawany dtu-
gotrwale moze by¢ przyczyna nagromadzenia sie
jego toksycznych metabolitow (tab. 3).

Stosowane powszechnie nitraty moga sie przy-
czyni¢ do powstania tachyfilaksji w ciagu 48 godzin
terapii. Innym negatywnym aspektem stosowania
nitratéw jest rozwoj tolerancji na lek po 16-24 go-
dzinach dozylnej podazy w duzych dawkach [6].
Weciaz brakuje danych na temat bezpieczenstwa
1 efektywnoS$ci stosowania diuretykéw oraz nitra-
tow w ostrej niewydolno$ci serca [3, 6].

W 2 randomizowanych badaniach wykazano
skuteczno$¢ dozylnej podazy nitratow w duzej daw-
ce skojarzonych z niewielka dawka furosemidu (kla-
sa I zalecen ESC 2005) [6].

Leki dzialajace inotropowo dodatnio sa wska-
zane w przypadku obwodowej hipoperfuzji (niedo-
ci$nienie, upoS§ledzona czynno$¢ nerek) (klasa Ila
zalecenn ESC 2005) [6].

W tabeli 4 zamieszczono dawkowanie lekow
motropowo dodatnich wedtug aktualnych wytycznych
ESC. Spoérod preparatéw dziatajacych inotropowo do-
datnio nalezy wymieni¢: digoksyne, dobutamine, do-
pamine, izoproterenol, ibopamine, prenalterol, ksamo-
terol, epinefryne, norepinefryne, amrinon, milrinon,
enoksymon, piroksymon, wesnarinon [3, 6, 7].

Leki dzialajace inotropowo dodatnio powoduja
jednak duzo skutkéw ubocznych. Zwiekszaja zapo-
trzebowanie serca na tlen, dzialaja proarytmicznie,
niekorzystnie wplywajg na rokowanie diugotermi-
nowe [3, 6, 7]. Dobutamina moze by¢ nieskuteczna
u pacjentow, ktorzy przyjmowali S-blokery.

W niedawno przeprowadzonym badaniu OPTI-
ME-CHF (Outcomes of Prospective Trial of Intrave-
nous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart
Failure) leczenie milrinonem zdekompensowane;j
niewydolnoS§ci serca wiazalo sie z nieznamiennie
czestszym wystepowaniem zaburzefn rytmu serca
1 hipotonii w poréwnaniu z grupg pacjentow przyj-
mujacych placebo [7, 11].

Dobutamina 1 milrinon nie skracajg czasu ho-
spitalizacji u chorych z AHF, ale mogg zwiekszy¢
Smiertelno$é, szczegdblnie u pacjentdéw z chorobg

Tabela 4. Zalecane dawki lekéw inotropowo dodatnich w ostrej niewydolnos$ci serca wg standardéw
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r.

Lek inotropowo dodatni

Zalecana dawka dozylna

Dobutamina
Dopamina

2-20 ug/kg/min (8+)

< 3 ug/kg/min: efekt nerkowy (6+)

3-5 ug/kg/min: dziatanie inotropowo dodatnie (3+)

Milrinon
Enoksymon
Lewosimendan
Norepinefryna
Epinefryna

> 5 ug/kg/min (8+), wazopresor (a +)
Bolus 25-75 ug/kg przez 10-20 min, nastepnie 0,375-0,75 ug/kg/min
Bolus 0,275-0,75 mg/kg, nastepnie 1,25-7,5 ug/kg/min
Bolus 12-24 ug/kg przez 10 min, nastepnie 0,1 ug/kg/min (maks. 0,2 xg/kg/min)

0,2-1 ug/kg/min

Bolus 1 mg, nastepnie 0,05-0,5 ©g/kg/min
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niedokrwienng serca [3]. Wérod korzystnych efek-
tow stosowania digoksyny u chorych z AHF nalezy
wymieni¢ wzrost wskaznika serca (CI, cardiac in-
dex), zmniejszenie rytmu serca (HR, heart rate), ci$-
nienia napelniania lewej komory i ci$nienia w pra-
wym przedsionku [3].

Ostra niewydolno$¢ serca jest stanem wyma-
gajacym szybkiej interwencji poprawiajacej hemo-
dynamike krazenia. Dotychczasowe leczenie AHF
stwarza ryzyko licznych dziatan niepozadanych, ta-
kich jak aktywacja neurohormonéw, niedoci$nienie,
zaburzenia rytmu serca, nasilenie niedokrwienia
miesnia sercowego [2, 7]. Prowadzi sie liczne ba-
dania nad nowymi, skuteczniejszymi i bezpieczniej-
szymi lekami. Do nowych preparatéow, ktore ze
wzgledu na mechanizm dzialania mozna stosowac
w leczeniu AHF, naleza: leki zwiekszajace wrazli-
wo§¢ troponiny C na wapn, rekombinowane biatko
natriuretyczne B, inhibitory wazopeptydazy, anta-
goniéci endoteliny, antagoniSci receptora adenozy-
ny, antagoni$ci wazopresyny [1, 3, 4, 6, 7, 12-25].

Leki zwiekszajace wrazliwos¢ troponiny C
na dzialanie wapnia

Lewosimendan 1 nesirityd sa preparatami sto-
sowanymi w wielu krajach w leczeniu zdekompen-
sowanej niewydolno$ci serca.

Lewosimendan jest czynnikiem zwiekszajacym
wrazliwo§¢ troponiny C na wapn, aktywujacym ka-
naly potasowe ATP-zalezne. Ponadto hamuje row-
niez fosfodiesteraze III (PDE III) oraz dziala wazo-
dylatacyjnie 1 inotropowo dodatnie [7, 12].
Rozszerza naczynia wiencowe 1 obwodowe, aktywu-
jac ATP-zalezne kanaly potasowe. Lewosimendan
powoduje wieksza kurczliwoS¢ serca bez wzrostu
stezenie wapnia w komorkach. Zwieksza pojemno$¢
minutowa serca, zmniejsza ci$nienie zaklinowania
tetnicy plucnej. Lewosimendan nie zwieksza zapo-
trzebowania serca na tlen ani nie powoduje zaburzen
rytmu serca czy jego niedokrwienia. Stosowanie pre-
paratu nie pogarsza rokowania dlugoterminowego
u pacjentow z ostra niewydolno$cig serca [3, 6].
Lewosimendan ma réwniez dzialanie luzytropowe
dodatnie, poprawia zaréwno skurczowa, jak i roz-
kurczowa czynno$¢ serca. Zmniejsza ciSnienie za-
klinowania w tetnicy plucnej nawet o 50% 1 zwiek-
sza pojemno$¢ minutowa do 40%. Dzialania te
zaleza od dawki. Przy bardzo duzych dawkach ob-
serwuje sie niewielkie przyspieszenie akcji ser-
ca [12, 17, 23]. Profil bezpieczenistwa lewosimen-
danu wydaje sie korzystniejszy w porownaniu
z dobutaming.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym bada-
niu wykazano, ze 6-godzinna infuzja lewosimenda-
nu poprawiala hemodynamike krazenia u pacjentow
z ostra niewydolno$cig serca [17].

Lewosimendan mozna stosowac z S-blokerami.
Okazat sie on bezpieczniejszy niz dobutamina sto-
sowana w leczeniu ostrej niewydolnoSci serca [7].

W wieloo$rodkowym, randomizowanym bada-
niu LIDO (Efficacy and Safety of Intravenous Levo-
simendan Compared with Dobutamine In Severe
Low-Output Heart Failure) poprawe hemodyna-
miczng osiaggnieto u 28% chorych z AHF otrzymuja-
cych lewosimendan i u 15% leczonych dobutaming (p
= 0,022). Po miesigcu od wystapienia AHF $mier-
telno§¢ byta o polowe mniejsza u pacjentoOw otrzy-
mujacych lewosimendan (8% vs. 17%; p = 0,49). Po
180 dniach w grupie leczonej lewosimendanem
Smiertelno$§¢ wynosita 26%, natomiast w grupie
leczonej dobutaming — 38%; roznica byta znamien-
na statystycznie (p = 0,029). Lewosimendan byt
skuteczniejszy niz standardowo stosowana dobuta-
mina [7].

Podobnie w badaniu RUSSLAN (Randomized
Study on Safety and Effectiveness of Levosimendan
In Patients with Left Ventricular Failure after an
Acute Myocardial Infarct) lewosimendan dziatat ko-
rzystnie u chorych z zawalem serca i towarzyszaca
niewydolno$cia serca [7, 24].

W wieloo$rodkowym, randomizowanym bada-
niu REVIVE II z udzialem grupy kontrolowanej pla-
cebo (Randomized, Multicenter Evaluation of Intra-
venous Levosimendan Efficacy Versus Placebo in the
Short Term Treatment of Decompensated Heart Fa-
tlure) analizuje sie skuteczno$ci dozylnej, krotko-
terminowej terapii lewosimendanem u chorych ze
zdekompensowang niewydolno$cia serca. Lewosi-
mendan zaleca sie u chorych z objawami matego
rzutu serca, wtornie do dysfunkcji skurczowej le-
wej komory, przy braku niedoci$nienia tetniczego
(klasa IIa zalecen ESC 2005) [6].

Peptydy natriuretyczne
w ostrej niewydolnosci serca

Uktad peptydow natriuretycznych skiada sie
z 4 zwigzkow: 2 pochodzenia sercowego-przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego (ANP, atrial na-
triuretic peptide), peptydu natriuretycznego-B
(BNP, brain natiuretic peptide) oraz syntetyzowane-
go przez komorki Srodbionka peptydu natriuretycz-
nego typu C 1 ostatnio odkrytego peptydu natriure-
tycznego Dendroaspis. Ostatni spo§rod wyzej wymie-
nionych peptydow jest wykrywalny w surowicy
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krwi 1 miokardium przedsionkow [26]. Wazna cechg
dzialania peptydow natriuretycznych jest ich inte-
rakcja z innymi mechanizmami neurohormonalny-
mi. Hamuja one uklad renina-angiotensyna-aldo-
steron, zmniejszaja stezenie noradrenaliny i1 endo-
teliny-1, spowalniajg procesy widknienia [26].
U pacjentow z niewydolno$cia serca stwierdza sie
znaczny wzrost stezen ANP i BNP w osoczu. Po-
znane wlaSciwo$ci peptydow natriuretycznych, ta-
kie jak dzialanie natriuretyczne, diuretyczne i na-
czyniorozkurczowe oraz hamujace proces widknie-
nia, sprawia, ze substancje te sg skutecznymi
Srodkami terapeutycznymi w niewydolno$ci serca.
W przeciwienstwie do diuretykow petlowych i wielu
lekow rozszerzajacych naczynia peptydy natriuretycz-
ne hamuja, a nie pobudzaja ukiad renina—angiotensy-
na-aldosteron, ktory uznaje sie obecnie za kluczowy
czynnik wplywajacy na odlegla skuteczno$¢ leczenia
niewydolnoS$ci serca. Peptydy natriuretyczne zmniej-
szaja niedokrwienie serca 1 wplywaja na modulacje
wzrostu naczyn. W modelu ostrej niewydolnoSci ser-
ca u psow wykazano, ze egzogenny BNP zapobiega
wzrostowi aktywnosci reninowej osocza, ktory obser-
wowano u psow z grupy kontrolnej [4, 25].

Nesirityd, rekombinowane, dozylne biatko na-
triuretyczne-B, zwieksza stezenie wewnatrzkomor-
kowego cGMP. Lek ten dziata moczopednie, natriu-
retycznie 1 wazodylatacyjnie. Rozszerza zyly i tet-
nice, w tym takze tetnice wiehcowe, zmniejsza
rowniez ciSnienie zaklinowania [26]. Nesirityd dzia-
fa roéwniez korzystnie hormonalnie — zmniejsza
stezenie aldosteronu i endoteliny-1. Nie zwieksza
zapotrzebowania serca na tlen ani nie dziala inotro-
powo dodatnio oraz nie wplywa na czesto$¢ rytmu
serca. Nie stwierdzono dzialania proarytmicznego
tego leku [2, 26]. Nesirityd poprawia echokardio-
graficzne wskazniki czynnoS§ci rozkurczowe;j
1 zmniejsza objawy u osob z ostrg niewydolnoS$cia
serca. Stwierdzono takze, ze u pacjentow z AHF
zwieksza filtracje kiebuszkowa, hamuje uktad reni-
na—angiotensyna—aldosteron i wywoluje natriureze
[4, 25, 26].

W wieloo$rodkowym, randomizowanym bada-
niu PRECEDENT (The Prospective Randomized
Evaluation of Cardiac Ectopy with DobutaminE or
Natrecor Therapy) porownano wplyw Natrecoru (ne-
sirityd) i dobutaminy na wystepowanie komorowych
zaburzen rytmu serca w grupie 255 chorych z AHF,
ktorzy wymagali dozylnych lekow wazoaktywnych.
Po wykonaniu 24-godzinnego monitorowania EKG
metoda Holtera chorym podawano: nesirityd
(0,015-0,030 ug/kg/min) lub dobutamine (5 ug/kg/
/min). Dobutamina zwiekszala liczbe dodatkowych
pobudzen komorowych 1 érednig czesto§¢ rytmu

serca. W grupie osob leczonych dobutaming stwier-
dzono wystepowanie ztozonych komorowych zabu-
rzen rytmu serca znamiennie cze$ciej niz w grupie
przyjmujacej nesirityd (p < 0,05) [22]. Nesirityd,
w przeciwienstwie do lekoéw inotropowo dodatnich
(np. dobutamina), nie dziala proarytmicznie. W nie-
dawno opublikowanym badaniu VMAC (Vasodilator
in the Managment of Acute Congestive Heart Failu-
re) nesirityd szybciej 1 skuteczniej niz nitroglicery-
na obnizal ci$nienie zaklinowania. U pacjentow
otrzymujacych nesirityd stwierdzono zmniejszenie
duszno$ci w porownaniu z grupa chorych przyjmu-
jacych placebo. Zmniejszenie dusznoSci nie bylo
znamienne statystycznie w poroOwnaniu z osobami
leczonymi nitrogliceryna [3]. Dzialaniem niepoza-
danym terapii nesiritydem bylo znaczne obnizenie
ci$nienia tetniczego. We wczesniejszych badaniach,
gdzie stosowano wieksze dawki tego leku, niedocis-
nienie wystepowalo u 6-12% pacjentéw [8]. W ba-
daniu VMAC, w ktérym podawano obecnie zaleca-
ne dawki nesiritydu, objawowe niedoci$nienie wy-
stepowalo u 4% chorych, podobnie jak w grupie osob
otrzymujacych nitrogliceryne. Nesirityd bardziej niz
nitrogliceryna poprawia hemodynamike krazenia
1 powoduje mniej dzialan niepozadanych. Nie wy-
woluje tachyfilaksji obserwowanej u chorych stosu-
jacych nitrogliceryne [2, 7, 26]. Lek ten jest
skuteczny i bezpieczny u pacjentow z niewydolno-
Scig nerek [26]. Nesirityd zatwierdzono w 2001 r.
w Stanach Zjednoczonych do leczenia ostrej, zde-
kompensowanej niewydolno$ci serca. Trwajace
obecnie badanie BELIEVE (B-type Natriuretic Pep-
tide and Post-myocardial Infarction Left Ventricular
Remodeling) jest pierwsza proba Kkliniczng,
w ktorej bada sie wiasciwosci kardioprotekcyjne ne-
siritydu. Poprzez swoje dzialanie hamujace na fibro-
blasty, wplyw na komorki §rodbtonka oraz hamo-
wanie aldosteronu nesirityd moze zapohiegac remo-
delingowi serca u chorych po ostrym zawale serca.
Dzieki wielokierunkowemu dzialaniu nesirityd jest
obiecujacym lekiem u chorych z AHF, przy jednocze-
snym braku powaznych dzialan niepozadanych. Bez-
pieczenstwo i skuteczno$§¢ stosowania nesiritydu
w AHF potwierdzono w wielu badaniach III fazy [26].

AntagoniSci receptorow endotelinowych
w niewydolnos$ci serca

Endotelina odgrywa wazna role fizjologiczna
w regulacji czynno$ci ukladu sercowo-naczyniowe-
g0 [27]. Srodblonek naczyniowy ma istotne znaczenie
w modulacji napiecia naczyn ze wzgledu na uwal-
niane w nim substancje o dzialaniu naczyniorozkur-
czowym (np. czynnik naczyniorozkurczowy pocho-
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dzenia Srodblonkowego, bradykinina, prostaglandy-
ny) oraz naczynioskurczowym (np. angiotensyna II,
endotelina). Nastepstwem interakcji tych wytwa-
rzanych miejscowo czynnikéw z innymi systemo-
wo pobudzanymi odruchami naczynioskurczowymi,
a'w szczegoblnoSci uktadem wspotczulnym oraz ukia-
dem renina—angiotensyna-aldosteron, jest wzrost
napiecia naczyn, ktory charakteryzuje niewydolno$¢
serca. Endotelina-1 zwieksza ci$nienie w tetnicach
plucnych i opér naczyn ptucnych [1, 27]. Koncepcja
dysfunkcji srédblonka w niewydolnoSci serca jest
powszechnie akceptowana.

Z wstepnych danych wynika, ze antagoni$ci
endoteliny moga poprawiac czynno$¢ lewej komory,
op6znia¢ lub odwracaé niekorzystna przebudowe,
zmniejszaé systemowy 1 plucny opor naczyniowy,
poprawiaé oSrodkowe parametry hemodynamiczne
oraz korzystnie wplywac na rokowanie [4, 13].

W dziataniu endoteliny-1 poSrednicza 2 recep-
tory: ETA 1 ETB. Receptory ETA sa zlokalizowane
na mie$niach gladkich naczyn; ich aktywacja powo-
duje wazokonstrykcje. Receptory ETB s3 zlokali-
zowane na komorkach Srodblonka naczyn i1 uczest-
nicza w zaleznej od tlenku azotu wazodylatacji. Nie-
ktore receptory ETB sa zlokalizowane na
mie$nidowce gladkiej naczyn i moga powodowac wa-
zokonstrykcje. Zrozumienie mechanizmu dzialania
endoteliny-1 w niewydolno$ci serca pomogio w od-
kryciu antagonistow receptoréw endoteliny-1. Wy-
kazano, ze antagoniSci endoteliny typu A 1 B (np.
bosentan, tezosentan) zwiekszaja objeto$¢ wyrzu-
towg lewej komory [13]. Stosowanie nieselektyw-
nego antagonisty (ETA/ETB), bosentanu, powodu-
je rozszerzenie naczyn systemowych i1 plucnych
u chorych z ostrg niewydolno$ciag serca. Kiowksi
1 wsp. stosowali dozylnie bosentan lub placebo w ran-
domizowanym badaniu u 24 chorych z niewydolno$cia
serca w I1I klasie wg NYHA. Bosentan obnizat ci$nie-
nie tetnicze, plucne, zaklinowania, opor plucny i sys-
temowy oraz zwiekszal wskaznik serca [14, 15].

Tezosentan jest rowniez nieselektywnym an-
tagonistg receptorow ETA 1 ETB. W badaniu Tor-
re-Amione 1 wsp. tezosentan szybko poprawialper-
fuzje obwodowa 1 o§rodkowsa oraz byt dobrze tole-
rowany. Wplyw tezosentanu na CI byl zauwazalny
juz po 30 min. Tezosentan zmniejszal ci$nienie za-
klinowania, ptucne, opory ptucne i systemowe, ci-
$nienie obwodowe 1 nie wplywal na czesto$¢ rytmu
serca [16].

W wieloosrodkowym, randomizowanym bada-
niu RITZ-2 (Randomized Intravenous TeZosentan
study) 292 pacjentow z AHF otrzymywalo tezosen-
tan w dawkach 50 mg/h lub 100 mg/h lub placebo
przez 24 godziny po przyjeciu do szpitala. Punktem

koficowym badania byl wskaznik serca oceniany
6 godzin po rozpoczeciu terapii. Innymi punktami
koncowymi byly: ocena wystepowania dusznosci,
pogorszenie niewydolnoSci serca w ciagu 24 godzin
1 zgon. Zastosowanie tezosentanu, niezaleznie od
dawki, prowadzilo do zwiekszenia u chorych CI
1 zmniejszenia ci$nienia zaklinowania w poréwnaniu
z grupa placebo (p < 0,0001). W grupie pacjentow le-
czonych tezosentanem nastapilo zalezne od dawki
tezosentanu obnizenie warto§ci ci$nienia tetnicze-
g0, bez zwiekszenia czesto$ci rytmu serca. Ponad-
to rzadziej obserwowano nasilenie dusznoS$ci oraz
czeScie] wystepowala poprawa stanu klinicznego
(p = 0,048). W cytowanym badaniu profil bezpie-
czefnstwa stosowanych mniejszych dawek tezosen-
tanu byl porownywalny z placebo. W badaniu RITZ-1
1 RITZ-2 dzialania niepozadane tezosentanu wiaza-
ly sie z wazodylatacja (niedoci$nienie, bol glowy,
uszkodzenie nerek) 1 wystapily prawdopodobnie
w wyniku stosowania zbyt duzych dawek leku [19].

W ostatnio zakonczonym duzym, wieloo§rod-
kowym, miedzynarodowym badaniu VERITAS (Va-
lue of Endothelin Receptor Inhibition with Tezosen-
tan in Acute Heart Failure Study) oceniano skutecz-
no$¢ krotkoterminowej terapii tezosentanem
u pacjentow z ciezka niewydolno$cia serca. Probe
przerwano ze wzgledu na brak korzysci z takiego
leczenia w poroéwnaniu z grupa placebo. Wyniki ba-
dania s3 zaskakujace — w grupie pacjentow leczo-
nych tezosentanem nie obserwowano roznicy
w natezeniu duszno$ci w ciggu 24 godzin w porow-
naniu z grupa otrzymujaca placebo. Nie stwierdzo-
no roéznic w przebiegu niewydolnoSci serca ani
w czestoSci $miertelno$ci w obu badanych grupach
w ciagu 7 130 dni obserwacji. Nie uwidoczniono row-
niez wplywu na przezywalno§é chorych zaréwno
w grupie leczonej aktywnie, jak 1 w grupie stosuja-
cej placebo w ciggu 6-miesiecznej obserwacji.
Stwierdzono brak klinicznych korzy$ci z terapii te-
zosentanem mimo znaczacej poprawy hemodyna-
micznej (zmniejszenie ci$nienia skurczowego
o 6 mm Hg, poprawa CI, zmniejszenie systemowe-
go oporu naczyniowego). Trwaja dyskusje nad przy-
czyng wynikow powyzszego badania [28].

Inne leki

AntagoniSci receptora dla wazopresyny (np.
OPC-41061) blokuja antydiuretyczne dzialanie endo-
gennej wazopresyny, zwiekszajac klirens wolne;j
wody. Wiadomo, ze stezenie hormonu antydiuretycz-
nego jest zwiekszone u pacjentow z niewydolnoscia
serca [21]. Badanie ACTIV-CHF dotyczylo leczenia
selektywnym inhibitorem wazopresyny (tolwaptanem)
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pacjentow wymagajacych hospitalizacji z frakcja wy-
rzutowa ponizej 40% 1 z niewydolnoScia serca. Waz-
nym objawem pogorszenia wydolno$ci serca jest
zatrzymywanie wody, o czym $§wiadczy szybki przy-
rost masy ciata. W badaniu ACTIV-CHF stosowanie
inhibitora wazopresyny prowadzilo do szybkiej utraty
masy ciala w 1. dobie hospitalizacji. W trakcie catej
terapii utrata wody byla o 2 1 wieksza w poréwnaniu
z placebo. Stezenie sodu, jak sie spodziewano, wzro-
slo u pacjentow, u ktorych zastosowano inhibitor wa-
zopresyny. Nie zarejestrowano zmian czestoSci ryt-
mu serca, ciSnienia tetniczego ani zaburzen funkcji
nerek. Czesto$¢ ponownych hospitalizacji i pogorsze-
nia niewydolno$ci serca w ciggu 60 dni byla porow-
nywalna z grupg stosujaca placebo [21]. Terapia in-
hibitorami wazopresyny moze by¢ wskazana w gru-
pie pacjentéw z wysokim ryzykiem $mierci, ktorzy
maja hiponatremie, podwyzszone stezenie kreatyni-
ny 1 objawy postepujacego zastoju podczas hospita-
lizacji. Wyniki aktualnie trwajacego miedzynarodo-
wego badania EVEREST (Efficacy of Vasopressin An-
tagonism in Heart Failure: Outcome Study With
Tolvaptan) dostarcza nowych informacji na temat te-
rapii antagonistami hormonu antydiuretycznego.

Inhibitory wazopeptydazy (np. omapatrilat)
hamuja obojetna endopeptydaze (NEP, neutral en-
dopeptidase).

Omapatrilat spowalnia ponadto enzym konwer-
tazy angiotensyny, powodujac rozszerzenie naczyn.
Omapatrilat zmniejsza stezenie angiotensyny II, ha-
muje degradacje bradykinin i peptydow natriuretycz-
nych, zwieksza natriureze, zmniejsza napiecie $cia-
ny naczyf, hamuje proliferacje komorek miesni gtad-
kich. Istniejg proby zastosowania omapatrilatu w
niewydolnoSci serca [18].

Antagonisci receptora adenozyny Al (np.
BG9717) to kolejna grupa lekow, ktére w przyszio-
$ci moga by¢ stosowane w leczeniu ostrej niewy-
dolno$ci serca. Mechanizm dzialania tej grupy le-
kéw polega na rozszerzeniu aferentnych nerkowych
arterioli, zwiekszeniu filtracji ktebuszkéw nerko-
wych 1 poprawie funkcji nerek. AntagoniSci recep-
tora adenozyny zmniejszaja absorbcje zwrotng sodu
w kanalikach proksymalnych i dystalnych nerek,
powodujac natriureze. W randomizowanym badaniu
przeprowadzonym metoda powojnie Slepej proby
pacjentom z niewydolno$cia serca w klasie II lub III
wg NYHA z obrzekiem pluc podawano parenteral-
nie antagoniste receptora adenozyny w polaczeniu
z furosemidem. W grupie kontrolnej podawano sam
furosemid. Leczenie skojarzone BG9717 1 furose-
midem powodowalo wieksza diureze 1 klirens kre-
atyniny w poroOwnaniu z grupg kontrolng. Natomiast
w grupie oso6b leczonych samym furosemidem

stwierdzono obnizenie klirensu kreatyniny. Tera-
pia BG9717 moze by¢ wiec szczegoblnie korzystna
u pacjentow z niewydolno$cia nerek.

Rozwo6j nowych technologii w farmakologii
przyczynil sie do odkrycia lekoéw, ktére moga po-
prawi¢ rokowanie 1 przezywalno$¢ chorych z ostra
niewydolno$cig serca. Wyniki dalszych, wielooSrod-
kowych randomizowanych badan z zastosowaniem
tych lekbw — o ile zostanie potwierdzona ich sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo — beda podstawa do za-
stosowania ich w terapii pacjentow z ostra niewy-
dolno$cia serca.
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