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Wstep

Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure, HF) jest zna-
czacym i rosngcym problemem w krajach rozwinietych,
gdzie dotyczy ok. 1-2% catej populacji i nawet 4,9-6,4%
0s6b w wieku 65-74 lat [1].

W ostatnich latach nastapit prawie 3-krotny wzrost za-
padalnodci na przewlekta HF [2]. Przyczyn upatruje sie
w starzeniu zachodniego spoteczenstwa, wiekszej przezy-
walnosci chorych po ostrych zespotach wieficowych (ang.
acute coronary syndrome, ACS), a takze w wiekszej swiado-
mosci klinicystéw, prowadzacej do czestszego wykrywania
HF [2]. Pomimo coraz powszechniejszego stosowania lekéw
o udowodnionym dziataniu poprawiajacym przezycie w HF,
rokowanie w tej chorobie jest nadal zte. Potowa chorych
umiera w ciggu 4 lat od rozpoznania HF, a potowa chorych
z ciezkg HF umiera w ciggu roku [3, 4]. Dlatego tez koniecz-
ne s3 dalsze badania okreslajace role nowych lekéw, a tak-
ze poszukiwanie nowych celéw terapeutycznych w HF.

Postepy biologii molekularnej — badania tkankowe
z oceng ekspresji genébw — pozwalaja coraz lepiej poznaé
podtoze molekularne niewydolnego miesnia sercowego
i podja¢ kroki w celu modyfikacji struktury miesnia serco-
wego. Postepowanie zalezy od fazy choroby — u chorych
ze sztywnym, pogrubiatym miesniem sercowym dazymy
do regresji przerostu, zmniejszenia wtéknienia, a takze
zmniejszenia glikozylacji biatek, z kolei u chorych ze scief-
czatym miesSniem sercowym zalezy nam na stymulowaniu
przerostu miesnia sercowego, poprawie jego ukrwienia.
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Pojawiaja sie takze nowe leki ingerujace w mechanizmy
komérkowe, np. istaroksim, o dziataniu ino- i lusitropo-
wym dodatnim (Tabela I).

Modpyfikacja struktury mie$nia sercowego
Zmniejszenie przerostu

Przerost miesnia sercowego jest znanym czynnikiem
ryzyka wystapienia HF [5]. Zmniejszenie przerostu prowa-
dzi do poprawy funkcji rozkurczowej serca i jest waznym
celem terapeutycznym [5, 6]. W metaanalizie 80 badan
stwierdzono, ze blokery receptora angiotensyny Il, bloke-
ry kanatu wapniowego i inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACE-I) powoduja znaczaco wieksza regresje przero-
stu (13, 11 i 10%, odpowiednio) niz beta-blokery (6%) [6].

Aliskiren jest pierwszym i jedynym lekiem z grupy do-
ustnych niepeptydowych inhibitoréw reniny, ktéry zostat
dopuszczony do badan klinicznych Il fazy [7] (Rycina 1).
Zmniejsza on aktywnos¢é reninowg 0socza, stezenie angio-
tensyny i Il oraz wykazuje poréwnywalnga z irbesartanem
skutecznosé w redukcji nadcisnienia tetniczego [8]. W ba-
daniach na transgenicznych szczurach, ktérych nerki pro-
dukowaty ludzka renine, aliskiren, podobnie jak walsartan,
istotnie redukowat grubos¢ Sciany lewej komory (LV) po-
przez zmniejszenie przerostu i wtéknienia miokardium [8].
Dwa badania kliniczne Ill fazy maja zweryfikowa¢ hipotezy,
ze aliskiren w poréwnaniu z losartanem powoduje regresje
przerostu miokardium u chorych z nadcisnieniem tetniczym
i przerostem miesnia sercowego (Aliskiren in Left-Ventricu-

Adres do korespondencji:

dr hab. n. med. Zofia T. Bilifiska, | Klinika Choroby WieAcowej, Instytut Kardiologii, ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa, tel.: +48 22 343 41 50,

faks: +48 22 343 45 02, e-mail: zbilinska@ikard.pl
Praca wptyneta: 19.04.2007. Zaakceptowana do druku: 30.05.2007.

Kardiologia Polska 2007; 65: 11



Nowe cele terapeutyczne — nowe leki w leczeniu niewydolnosci serca

1369

Tabela I. Trwajace obecnie badania kliniczne Il i Ill fazy lekéw modyfikujacych strukture miesnia sercowego
i wptywajacych na przebieg niewydolnosci serca (wyjasnienia akroniméw badan w tekscie)

Akronim badania Faza Badany Lek Choroba Punkt koricowy lub cel badania
ALLAY I aliskiren nadcisnienie tetnicze ocena regresji przerostu miokardium
i przerost miokardium
ALOFT Il aliskiren stabilna HF, nadcisnienie tetnicze ocena poprawy klinicznej i parametréw biochemicznych HF
SirCat Il atorwastatyna kardiomiopatia przerostowa ocena regresji przerostu miokardium
TOPCAT Il spironolakton HF z prawidtowa funkcja skurczowg ocena redukcji Smiertelnosci i liczby hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych
EMPHASIS Il eplerenon umiarkowana HF ocena redukgji liczby zdarzen sercowo-naczyniowych
i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
RED-HF [l darbepoetyna alfa objawowa HF i anemia ocena redukgji smiertelnosci i liczby hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych
HORIZON HF Il istaroksim objawowa HF ocena ptucnego cisnienia zaklinowania
DILIPO Il sikstawaptan hiponatremia z rozciefczenia ocena wzrostu natremii
GISSI-HF Il omega-3 PUFA, objawowa HF ocena redukgji smiertelnosci
rosuwastatyna i liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
URGENT Il urodylatyna AHFS ocena redukgji liczby zdarzen sercowo-naczyniowych
i objawow klinicznych
BEAUTIFUL Il iwabradyna stabilna choroba wiencowa ocena redukgji liczby zdarzen sercowo-naczyniowych
i dysfunkcja skurczowa lewej komory
SHIFT Il iwabradyna przewlekta HF ocena redukgji liczby zdarzen sercowo-naczyniowych
Study of Sildenafil Il sildenafil zaawansowana HF ocena poprawy tolerancji wysitku, parametrow
in Advanced hemodynamicznych i jakosci zycia
Heart Failure

HF — niewydolnos¢ serca, AHFS — ostry zespét niewydolnosci serca, PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe

lar Hypertrophy, ALLAY) oraz ze dodany do standardowej
terapii zmniejsza objawy kliniczne i stezenia markerow
HF (NT-proBNP, BNP i aldosteronu) u oséb z nadcisnie-
niem tetniczym i stabilng HF (Aliskiren Observation of
Heart Failure Treatment, ALOFT) [7]. Inhibitory reniny s3
stosunkowo bezpieczne dla 0séb z chorobami uktadu ser-
cowo-naczyniowego i dysfunkcja nerek, sg wydalane
z z6tcia; nie stwierdzono do tej pory istotnych interakcji
z innymi lekami [8, 9]. Wydaje sie, ze aliskiren moze by¢
interesujaca alternatywa dla oséb nietolerujacych np.
ACE-l lub dodatkiem do terapii lekami zwiekszajacymi
aktywnos¢ reninowa osocza.

Z badan eksperymentalnych wynika, ze statyny réw-
niez zmniejszaja przerost miesnia sercowego stymulowany
przez angiotensyne Il [5]. Wptyw statyn na pierwotny prze-
rost miesnia sercowego jest oceniany w badaniu SirCat
(Statin Induced Regression of Cardiomyopathy Trial) [7].
Chodzi tu o zweryfikowanie hipotezy, ze atorwastatyna
zmniejsza mase miokardium u chorych z kardiomiopatia
przerostowa bez innych znanych czynnikéw stymuluja-
cych przerost miednia.

Zmniejszenie wi6knienia

Antagonisci receptora aldosteronu s3 zalecani u cho-
rych z zaawansowang HF (Ill lub IV klasa wg NYHA) oraz
z pozawatowg skurczowa HF i objawami klinicznymi HF

lub cukrzyca jako leki zmniejszajace Smiertelnosé i cho-
robowos¢ [3]. Spironolakton hamuje indukowany przez
aldosteron proces wtéknienia miokardium i scian na-
czyn krwionoénych [3]. W tym mechanizmie poprawia
on podatnos¢ miesnia sercowego i zmniejsza niejedno-
rodnos¢ struktury serca, co w konsekwencji zmniejsza
arytmie [10].

Eplerenon (bardziej selektywny inhibitor mineralokor-
tykosteroidowego receptora dla aldosteronu) zmniejsza
mase LV u chorych z nadcisnieniem tetniczym i przero-
stem miesnia sercowego [3, 11]. Trwaja duze badania kli-
niczne oceniajace dziatanie antagonistow aldosteronu
u chorych z rozkurczowg HF (ang. diastolic hart failure,
DHF) (Trial of Aldosterone Antagonist Therapy in Adults
With Preserved Ejection Fraction and Congestive Heart
Failure, TOPCAT, Ill faza, 4500 chorych) oraz u chorych
z umiarkowang HF (A Comparison of the Endpoints of
Death From a Cardiovascular Cause and Hospitalization
for Worsening Heart Failure, in Patients Who Have NYHA
Class Il Heart Failure When They Are Treated With Eplere-
none or Placebo in Addition to Standard Heart Failure
Medicines, EMPHASIS, Ill faza, 2584 chorych) [7].

Wplyw na glikozylacje biatek

Rozkurczowa HF dotyczy gtéwnie starszych chorych
z nadciénieniem tetniczym i przerostem miesnia LV [12].
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Rycina 1. Aliskiren, tworzac z rening nieaktywny kompleks, blokuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron

AT-R — receptor angiotensyny, — stymulacja, — hamowanie

Jest wynikiem sztywnienia miokardium, miedzy innymi
na skutek rozrostu macierzy zewnatrzkomérkowej, oraz
powstawania krzyzowych potaczeh pomiedzy wtéknami
biatek strukturalnych [12]. Wraz z procesem starzenia sie
organizmu u chorych na cukrzyce w miedniu sercowym
pojawiaja sie zaawansowane produkty koncowe glikozy-
lacji (ang. advanced glycation end-products, AGE) [12, 13]
(Rycina 2.). Ich obecnos¢ wykazano w patogenezie wielu
choréb zwigzanych z wiekiem: choroby Alzheimera, choro-
by Parkinsona, stwardnienia zanikowego bocznego, za¢my,
nefropatii cukrzycowej, miazdzycy tetnic, sztywnienia
$cian naczyn [14]. Produkty te tworza pomiedzy biatkami,
takimi jak kolagen i elastyna, trwate potaczenia krzyzowe
zmniejszajace elastycznosé i podatnosd¢ tkanek [12, 14].
Dziataja rowniez poprzez receptory (RAGES), znajdujace
sie gtéwnie na makrofagach, komérkach endotelium
i komérkach miesni gtadkich [13]. W starzejacym sie ser-
cu krzyzowe potaczenia pomiedzy wtdknami kolagenu
daja sygnat makrofagom do gromadzenia sie w miokar-
dium, powodujac jego wtdknienie i sztywnos¢ [13]. Pro-
wadzi to do pogorszenia funkcji rozkurczowej miesnia
sercowego [13]. Dodatkowo, pobudzone przez AGE fibro-
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blasty i inne komérki uwalniaja cytokiny stymulujace roz-
rost macierzy zewnatrzkomérkowej [13].

Wyréznia sie dwie grupy zwigzkéw wptywajacych
na glikozylacje biatek, a mianowicie leki usuwajace krzy-
zowe potaczenia biatkowe i inhibitory tworzenia krzyzo-
wych potaczeh biatkowych.

Alagebrium (2-phenacyl-4,5-dimethylthiazolium chlo-
ride, ALT-711) usuwa krzyzowe potaczenia biatkowe [12].
Préby na modelach zwierzecych dowiodty, ze lek ten
zmniejsza sztywnos¢ duzych tetnic i poprawia podatnosé
rozkurczowa LV [13]. Badania kliniczne wykazaty bezpie-
czehstwo oraz skutecznosé alagebrium w kontroli skur-
czowego cisnienia tetniczego, szczegblnie u chorych nie-
odpowiadajacych na standardowe leki hipotensyjne,
w redukcji ciSnienia tetna i sztywnosci tetnic u starszych
chorych [13]. W 2002 r. rozpoczeto badanie kliniczne (fa-
za Il) w celu oceny dziatania alagebrium u 23 chorych
>60. roku zycia z DHF (Il lub Ill klasa wg NYHA) i frakcja
wyrzutowa LV (LVEF) >50% — DIAMOND (The Distensibility
Improvement and Remodeling in Diastolic Heart Failure)
[11]. Po 16 tygodniach leczenia alagebrium osiagnieto re-
dukcje masy przerosnietego miesnia sercowego (Srednio
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Rycina 2. Zaawansowane produkty koncowe glikozylacji (AGE), tworzac z biatkami strukturalnymi trwate
zwiazki, oraz posrednio, poprzez stymulacje receptoréw (RAGES) na fibroblastach (F) oraz makrofagach (M),

powoduja wtbéknienie i sztywnos¢ tkanek

05 g), istotna poprawe funkcji rozkurczowej LV i klasy wg
NYHA oraz jakosci zycia chorych [12]. Nie obserwowano
natomiast réznic w wartosciach cisnienia tetniczego, to-
lerancji wysitku i sztywno$ci tetnic [12].

Badane s3 réwniez zwigzki chemiczne, ktore przez
hamowanie powstawania AGE zapobiegatyby postepowi
niewydolnosci miesnia sercowego. Karnozyna (beta-any-
lo-L-histydyna) to dwupeptyd o wtasciwosciach antyoksy-
dacyjnych znajdujacy sie w duzych ilosciach w miocytach
[15]. Jej stezenie istotnie obniza sie z wiekiem [16]. Two-
rzac z cukrami niemutagenne zwiazki, zapobiega glikozy-
lacji biatek [14, 16]. Dodatkowo karnozyna poprawia
kurczliwos¢ miokardium przez zwiekszenie stezenia we-
wnatrzkomérkowego wapnia oraz powoduje relaksacje
izolowanych naczyn tetniczych w niezaleznym od $rod-
btonka mechanizmie zwigzanym z cyklicznym guanozy-
nomonofosforanem (cGMP) (badania na szczurach) [15].
Mimo obiecujacych wynikéw badan z karnozyna na mo-
delach zwierzecych, nie ma bada#n klinicznych u ludzi.

Stymulacja angiogenezy i przerostu mie$nia
sercowego

We wstepnych badaniach wykazano, Ze erytropoety-
na (EPO) podawana w iniekcjach nie tylko zmniejsza

niedokrwistos¢, ale takze poprawia prace miesnia ser-
cowego i nerek [17]. Interesujgca alternatywa jest jej
dtugo dziatajgca pochodna — darbepoetyna alfa, ktéra
mozna podawac podskdrnie raz na dwa tygodnie [18].
Receptory dla EPO znajduja sie m.in. na komérkach en-
dotelium i kardiomiocytach, co sugeruje, ze moze ona
mie¢ dodatkowe dziatania [18]. Dowiedziono, ze EPO
stymuluje komérki endotelium do proliferacji, chemo-
taksji i réznicowania sie w struktury naczyniowe [19].
Zmniejsza obszar zawatu serca, hamuje apoptoze w nie-
dokrwionych komérkach miokardium i pobudza korzyst-
na przebudowe serca [19]. Erytropoetyna moze takze in-
dukowa¢ mechanizmy uwazane za szkodliwe w HF, jak
rozw6j nadcisnienia tetniczego, wykrzepianie, aktywa-
cja ptytek krwi i endoteliny [17]. Analiza dwéch niedu-
zych badan klinicznych z randomizacja wykazata, ze le-
czenie darbepoetyng alfa wigzato sie ze wzrostem steze-
nia hemoglobiny oraz nieistotng statystycznie poprawa
stanu klinicznego chorych na HF z niedokrwistoscig w po-
rownaniu z placebo [18]. Trwa badanie kliniczne IIl fazy
(docelowo ma by¢ wigczonych 3400 chorych), ktére ma
oceni¢ wptyw darbepoetyny alfa na przebieg choroby
i Smiertelnosé osdb z objawowa skurczowa dysfunkcja LV
i anemia (Reduction of Events With Darbepoetin Alfa in
Heart Failure Trial, RED-HF) [7].
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Inne leki badane w zaawansowanej HF
Istaroksim

Istaroksim jest nowym lekiem o dziataniu ino- oraz
lusitropowym dodatnim, dopuszczonym do Il fazy badan
klinicznych u chorych z zaawansowang HF (HORIZON HF)
[20] (Rycina 3.). Jego mechanizm dziatania rézni sie
od dobutaminy i milrinonu [21]. W zwigzku z tym oczeku-
je sie, ze nie bedzie wykazywac typowych dla tych lekéw
dziatan niepozadanych, takich jak arytmogennos¢, przy-
spieszenie czynnosci serca, zwiekszenie zuzycia tlenu
przez kardiomiocyty, a nawet wzrost Smiertelnosci
[21, 22]. Istaroksim, hamujac ATP-azowg pompe sodowo-
-potasowa, powoduje akumulacje wapnia w cytozolu
i efekt inotropowo dodatni, a zwiekszajac aktywnos¢ izo-
formy 2a wapniowej ATP-azy retikulum sarkoplazmatycz-
nego (SERCA2a), przyspiesza usuwanie jondw wapnia
do siateczki sarkoplazmatycznej, utatwiajac w ten sposéb
relaksacje miokardium [22]. U badanych pséw z ostrg
dysfunkcja LV lek ten istotnie poprawiat frakcje i objetosé
wyrzutowg oraz, w przeciwienstwie do dobutaminy, nie
dziatat chronotropowo dodatnio i nie zwiekszat zuzycia
tlenu [22]. W badaniu klinicznym Il fazy z udziatem cho-
rych ze stabilng HF istaroksim byt dobrze tolerowany,
korzystny efekt hemodynamiczny utrzymywat sie do 1-2
godz. od przerwania wlewu leku i nie obserwowano no-
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lusitropowy

wych komorowych zaburzen rytmu [23]. Jedli skutecznos¢
i bezpieczenstwo istaroksimu zostang potwierdzone
w duzych badaniach klinicznych, bedzie on ciekawa alter-
natywa dla digoksyny i dobutaminy u chorych z zaawan-
sowang czy zdekompensowang HFE.

Akwaretyki

W patogenezie ostrych zespotow HF (ang. acute heart
failure syndromes, AHFS) bierze udziat wiele ztozonych
mechanizméw [24]. R6znia sie one etiologig i wspdtistnie-
niem innych choréb [24]. Przektada sie to na koniecznos¢
dogtebnego poznania proceséw patofizjologicznych za-
chodzacych w AHFS i indywidualizacji terapii [24]. Kluczo-
wym krétkoterminowym celem w leczeniu chorych z AHFS
jest poprawa parametréw klinicznych i hemodynamicz-
nych [24].

Chorzy hospitalizowani z powodu AHFS czesto maja
cechy zastoju ptynéw w krazeniu systemowym i ptucnym
[24]. U czesci z nich wystepuje hiponatremia, bedaca pre-
dyktorem wiekszej $miertelnosci [25]. U podstawy tych
proceséw lezy m.in. nadprodukcja wazopresyny, ktoéra,
poprzez swoje receptory V2 w nerkach, zwieksza retencje
wody, a przez receptory V1A dziata wazokonstrykcyjnie
i pobudza produkcje biatek przez komérki miokardium,
prowadzac do przerostu miocytéw [25] (Rycina 4.).
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Wstepne wyniki badan nad antagonistami receptoréw
wazopresyny sg zachecajace [24, 25]. Zaréwno tolwaptan,
selektywny antagonista receptora V2 wazopresyny, jak
i koniwaptan, antagonista receptorow V1A/V2, reduko-
waty mase ciata poprzez indukcje akwarezy, zwiekszaty
natremie oraz poprawiaty parametry hemodynamiczne
u chorych z AHFS i objawami retencji ptynéw [24, 25]. Po-
nadto, koniwaptan znaczgco zmniejszat ptucne cisnienie
zaklinowania oraz cisnienie w prawym przedsionku serca
[25]. Leki te moga stanowi¢ powazng konkurencje dla
stosowanych z podobnych wskazah diuretykéw petlo-
wych, poniewaz nie maja charakterystycznych dla tych
drugich dziatah niepozadanych — nie powoduja zaburzeh
elektrolitowych i zwigzanych z tym arytmii, nie aktywuja
uktadu neurohormonalnego, nie nasilaja niewydolnosci
nerek, nie maja istotnego wptywu na cisnienie tetnicze
i czynnos¢ serca [26]. Opublikowane ostatnio wyniki ba-
dania EVEREST (Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy of Vaso-
pressin Antagonism in Heart Failure: Outcome Study with
Tolvaptan) potwierdzity, ze tolwaptan skutecznie zmniej-
sza mase ciata, objawy HF i poprawia natremie u chorych
z zaawansowang HF (lll lub IV klasa wg NYHA), uposle-
dzong LVEF (€40%) i retencja ptynéw oraz wykazuje neu-
tralny wptyw na przezycie i ztozony punkt kohcowy
— Smier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitaliza-
cja z powodu HF [27]. Inny lek z tej gupy — sikstawaptan,
czyli wysoce selektywny antagonista receptora V2 — jest
przedmiotem badania DILIPO (A Multicenter, Randomi-
zed, Double-Blind Trial Evaluating the Effect of a Vasopres-
sin V2 Receptor Antagonist — SR121463B — on Serum
Sodium in Patients With Dilutional Hyponatremia), ktére
ma zweryfikowac¢ jego skutecznos¢ w leczeniu hiponatre-
mii z rozcieficzenia o etiologii innej niz moczéwka prosta
i marskos¢ watroby [7].

Wielonienasycone kwasy tluszczowe

(ang. polyunsaturated fatty acids, PUFA)

omega-3

W badaniu GISSI-Prevenzione udowodniono, ze 3-let-
nie leczenie matymi dawkami PUFA omega-3 chorych
po zawale miesnia sercowego wigzato sie ze znacza-
3, 21% redukcja ogoblnej Smiertelnosci [28]. Uwaza sie, ze
PUFA, dzieki swoim wtasciwosciom plejotropowym, moga
by¢ przydatne w leczeniu chorych z HF [28]. Kwasy te dzia-
taja przeciwzapalnie poprzez zmniejszenie syntezy proza-
palnych cytokin przez monocyty, zmniejszaja zuzycie tlenu
w komérkach miokardium, moga zwieksza¢ zdolnos¢ mi-
tochondribw miesnia sercowego do produkcji energii
z kwasoéw ttuszczowych [28, 29]. Z kolei badanie GISSI-HF
(A Large Scale Clinical Trial Testing the Effects of n-3 PUFA
and Rosuvastatin on Mortality-Morbidity of Patients With
Symptomatic Congestive Heart Failure) ocenia skutecz-
nos¢ rosuwastatyny i PUFA omega-3 u chorych z HF o r6z-
nej etiologii [7].

tolwaptan
sikstawapan

—

miokardium

cewka
zbiorcza

naczynia
krwionosdne

| | l

retencja wody wazokonstrykcja przerost miocytéw

Rycina 4. Tolwaptan i sikstawaptan — selektywni
antagonisci receptora V2 wazopresyny — nasilaja
akwareze; koniwaptan dodatkowo blokuje recep-
tor V1A wazopresyny

— stymulacja, — hamowanie

btona komérkowa

Swiatto cewki zbiorczej

urodylantyna

wydalanie

sodu z moczem J' l' l

cytozol

/ NPR-A
\
D

H,0

~

kanat sodowy

wody i jonéw

Rycina 5. Urodylatyna, wiagzac sie z receptorem ty-
pu A dla peptydu natiuretycznego (NPR-A), zwiek-
sza wewnatrzkomérkowe stezenie cGMP, co ha-
muje aktywnosé¢ kanatu sodowego i resorpcje so-
du w cewce zbiorczej nerki. Koficowym efektem
jest zwiekszenie wydalania jonéw sodu i wody
Z moczem

— stymulacja, — hamowanie

Urodylatyna

Urodylatyna (ularitide) to produkowany w nerkach pep-
tyd natiuretyczny, ktory taczac sie z receptorem typu A dla
peptydu natiuretycznego (NPR-A), zwieksza stezenie we-
wnatrzkomaérkowego cGMP i w ten sposéb nasila wydala-
nie wody i sodu z organizmu [30] (Rycina 5.). Podobnie jak
inne peptydy natiuretyczne ma wtasciwosci wazodylatacyj-
ne i hamujace aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldo-
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steron [30]. Ponadto u chorych z przewlekta HF zmniejsza
osrodkowe cisnienie zylne, a u chorych ze zdekompenso-
wang przewlekta HF redukuje ptucne cisnienie zaklinowa-
nia i systemowy op6r naczyniowy silniej niz porownywalne
dawki przedsionkowego peptydu natiuretycznego [31].
Mitrovic i wsp. w badaniu klinicznym I fazy SIRIUS-II,
przeprowadzonym u 221 chorych ze zdekompensowanga
przewlekta HF wykazali, ze urodylatyna istotnie zmniejsza
zarébwno ptucne cisnienie zaklinowania, jak i uczucie dusz-
nosci, poza tym poprawia wskaznik sercowy i obniza skur-
czowe ci$nienie tetnicze (Srednio o 15 mmHg), a w grupie
chorych otrzymujacych najwyzsze dawki leku obserwowa-
no krétszy czas hospitalizacji [32]. Stezenie kreatyniny oraz
czynnosé serca byty poréwnywalne w grupie chorych otrzy-
mujacych urodylatyne i placebo [32]. Konieczne sg dalsze
badania leku na duzej grupie chorych, ze szczegblnym
zwrdceniem uwagi na jego wtasciwosci hipotensyjne [32].
Trwa badanie URGENT (The Ularitide Global Evaluation in
Acute Decompensated Heart Failure, faza lll, docelowo
>3000 chorych) oceniajace wptyw urodylatyny na przezycie
chorych hospitalizowanych z powodu AHFS [30].

Iwabradyna

Wolniejsza praca serca u chorych z HF lub po zawale
miednia sercowego otrzymujacych beta-blokery koreluje
z mniejszg $miertelnoscig [33]. lwabradyna to nowy lek
zwalniajacy spoczynkowa depolaryzacje poprzez selek-
tywna blokade pradu rozrusznikowego I¢ [33]. Skutkiem
blokady kanatu f (kanat sodowo-potasowy) jest zwolnie-
nie czynnosci serca o ok. 15 uderzeh na minute, zarébwno
w spoczynku, jak i w czasie wysitku [33]. Lek ten nie wpty-
wa na inne parametry elektrofizjologiczne [33]. Iwabrady-
na zmniejsza zuzycie tlenu przez tkanki serca i poprawia
perfuzje miokardium, nie ma dziatania inotropowo dodat-
niego [33]. Wykazano jej efektywnosé w prewencji choro-
by wieficowej; trwaja badania nad zastosowaniem leku
u chorych z HF [34]. U szczurdw z zastoinowa HF, ktérym
podawano iwabradyne, obserwowano nie tylko zwolnie-
nie czynnosci serca i poprawe niektérych parametréw he-
modynamicznych (obnizenie cisnienia kohcoworozkurczo-
wego LV i wzrost objetosci wyrzutowej), ale réwniez
mniejszy stopien zwtdknienia miokardium i wieksza ge-
stos¢ naczyh wtosowatych w poréwnaniu z osobnikami
otrzymujacymi placebo [34]. lwabradyna wydtuza czas roz-
kurczu bez ostabienia kurczliwosci komoér serca, co moze
byé szczegblnie korzystne u chorych z DHF [33]. Trwaja
obecnie duze badania kliniczne oceniajace wptyw leczenia
iwabradyna na redukcje zdarzeh naczyniowo-sercowych
u chorych z chorobg wieficowa i dysfunkcja LV — BEAUTIFUL
(Effects of Ivabradine in Patients With Stable Coronary
Artery Disease and Left Ventricular Systolic Dysfunction)
—oraz u chorych z HF — SHIFT (Effects of ivabradine on car-
diovascular events in patients with moderate to severe
chronic heart failure and left ventricular systolic dysfunc-
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tion) [7, 34]. Iwabradyna moze by¢ interesujaca alternaty-
wa dla chorych nietolerujacych beta-blokerow.

Sildenafil

Sildenafil to silny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 za-
aprobowany do leczenia zaburzeh erekgcji, ktérego po-
wszechnos¢ stosowania u chorych z zaburzeniami erekcji
i chorobami serca zaowocowata duza liczbg badan
nad wptywem tego leku na uktad sercowo-naczyniowy
[35]. Ma on wtasciwosci wazodylatacyjne [35]. Powoduje
nieduze, niezalezne od dawki obnizenie cisnienia tetnicze-
go bez efektu ortostatycznego i odruchowej tachykardii
[35]. Poprawia funkcje wazomotoryczng uszkodzonego
srodbtonka naczyn u chorych z cukrzyca, a u chorych z HF
zwieksza réwniez tolerancje wysitku [35]. Nie wykazuje
dziatania inotropowo dodatniego [35]. Szczegélnie pod-
kresla sie role sildenafilu w redukcji nadcisnienia ptucne-
go. Alaeddini i wsp. w badaniu z udziatem chorych z za-
awansowang lewokomorowg HF i nadciénieniem ptucnym
zaobserwowali ponad 20% spadek cisnienia w krazeniu
ptucnym oraz 20% redukcje wskaznika — opér w krazeniu
ptucnym/op6r w krazeniu systemowym po doustnym po-
daniu sildenafilu [36]. U tych chorych nastgpita tez popra-
wa wskaznika sercowego i obnizenie stezenia BNP [36].
Kolejnych informacji na temat terapii sildenafilem chorych
z HF ma dostarczy¢ wieksze badanie kliniczne — Study of
Sildenafil in Advanced Heart Failure [7].
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