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Niewydolnos¢ serca a odpowiedz zapalna

— nie do konica poznane zwiazki
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Przez wiele lat niewydolnos¢ ser-
ca byta postrzegana w skali makro,
tj. z punktu widzenia funkcjonowa-
nia serca jako pompy, objawéw kli-
nicznych oraz nastepstw w zakresie
niedostatku perfuzji waznych dla zy-
cia narzadéw. Zwrbcenie uwagi
na efekty neurohormonalne urucha-
miajace mechanizm btednego kota,
w ktérych aktywny udziat biorg uktad wspétczulny oraz
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, to miedzy innymi
efekt postepu w farmakoterapii niewydolnosci serca, ja-
kim byto wprowadzenie do leczenia lekéw beta-adrenoli-
tycznych i inhibitorow ACE.

Praca Nessler i wsp. koncentruje sie na efektach le-
czenia szerokiej grupy chorych z niewydolnoscig serca
o etiologii niedokrwiennej i nieniedokrwiennej, analizu-
jac wptyw rocznego leczenia karwedilolem na rezultaty
testu spiroergometrycznego oraz na zmiany poziomu
substancji wazoaktywnych, takich jak endotelina 1 (ET-1)
oraz mbzgowy hormon natriuretyczny (BNP), czy tez sub-
stancji zwigzanych z odpowiedzig zapalna i apoptoza, jak
czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a) i interleukina 6
(IL-6) w surowicy krwi [1].

Jak wykazujg Autorzy, leczenie karwedilolem przyno-
si istotng poprawe wynikéw testu spiroergometrycznego
w grupie chorych z niskim, tj. <14 ml/kg/min, maksymal-
nym zuzyciem tlenu. Autorzy wykazuja tez, ze istnieja
istotne statystycznie, aczkolwiek stabe korelacje pomie-
dzy wynikami testu spiroergometrycznego a poziomem
BNP, ET-1 i IL-6, co wskazuje na wspétzaleznos¢ miedzy
stopniem wydolnosci uktadu krazenia a aktywnoscig me-
diatoréw zapalenia.

Zainteresowanie tematem aktywacji mediatoréw za-
palenia u chorych z niewydolnoscig serca byto zywe
w potowie lat 90. ubiegtego wieku, w okresie analizy ba-
dan: SOLVD [2], PRAISE [3] oraz VEST [4], i zndw wzrasta
wyraznie w ostatnich latach. Postulowane mechanizmy,
ktére maja doprowadza¢ do uwalniania mediatoréw za-
palenia, to wzmozona aktywnos¢ wspbtczulna, przeciaze-
nie objetosciowe oraz aktywacja uktadu immunologicz-
nego wtérna do wzrostu naprezenia lewej komory (LV).
Z kolei uwolnione mediatory zapalenia, takie jak TNF-a,
interleukina 1B, moga nasila¢ niewydolnosé serca, m.in.
poprzez indukowanie aktywnosci metaloproteinaz i in-
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dukcje przerostu oraz poprzez nasilanie dysfunkcji skur-
czowej [5].

Trudno jednak okresli¢, ktory z narzadéw jest gtow-
nym Zrédtem produkowanych cytokin, a ich oddziatywa-
nie moze dotyczy¢ bardzo wielu organéw efektorowych
— serca, ptuc, uktadu miesni prazkowanych czy wreszcie
uktadu naczyniowego.

Zblizone rezultaty, tj. korzystny wptyw 4-miesieczne-
go leczenia karwedilolem na poprawe funkcji skurczowej
prawej i lewej komory oraz zmniejszenie poziomu TNF-a
i IL-6, uzyskali w podobnie zaprojektowanym badaniu
Tatli i wsp. [6]. Natomiast Rivera i wsp. [7] wykazali
wyzszy poziom mediatoréw zapalenia w grupie chorych
z niedokrwienng etiologia kardiomiopatii w poréwnaniu
z etiologia rozstrzeniowa, niezaleznie od tego, ze chorzy
z kardiomiopatia rozstrzeniowa mieli wieksze wymiary LV.
Wskazuje to na znaczenie etiologii choroby w interpreta-
¢ji uzyskanych wynikéw. Nalezy réwniez wspomnie¢, jak
bardzo wazne jest zachowanie jednolitych warunkéw
badania dla okreslenia poziomu IL-6. W badaniach
Steensberga i wsp. [8] wykazano, ze poziom IL-6 (ale nie
TNF-a.) wzrasta ponad 100 razy w obrebie pracujacego
miednia oraz ze jej poziom zwieksza sie istotnie we krwi
zylnej po wysitku fizycznym.

Nessler i wsp. [1] wykazali, ze leczenie karwedilolem
poprawia wydolnos¢ uktadu krazenia oraz funkcje skur-
czowa serca, co jest widoczne szczegblnie u 0séb z wyj-
Sciowo wiekszym stopniem niewydolnosci. Nagatomo
i wsp. porownywali w badaniu z randomizacja efekty le-
czenia 52 chorych z umiarkowana niewydolnoscia serca
— Srednia frakcja wyrzutowa LV (LVEF) 40% — metoprolo-
lem i karwedilolem i oceniali zmiany poziomu biatka C-re-
aktywnego ostrej fazy (hsCRP). W3rd6d oséb z wyjsciowo
wysokimi wartosciami hsCRP stwierdzili jego istotne ob-
nizenie skorelowane z poprawa LVEF w grupie leczonej
karwedilolem [9]. Wynik tego badania moze sugerowac,
ze istnieje zwiazek miedzy rodzajem stosowanego leku
beta-adrenolitycznego a jego efektem przeciwzapalnym.

Obserwacje te warto uzupetni¢ wynikami innych ba-
dan, w ktérych obserwowano zmniejszenie aktywnosci
prozapalnych cytokin towarzyszace poprawie wydolnosci
serca niezaleznie od sposobu uzyskania tej poprawy, tj.
farmakologicznie, np. poprzez podawanie amlodipiny
(PRAISE), lewosimendanu [10], czy tez poprzez zastoso-
wanie terapii resynchronizujacej [11].
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Mimo opisanego wczesniej wzrostu poziomu IL-6 bez-
posrednio po wysitku fizycznym, systematyczny trening
fizyczny chorych z niewydolnoscia serca poprawia wydol-
nos¢ fizyczna, nie zwiekszajac poziomu IL-6 i TNF-a [12].

Chociaz istnieja powazne podstawy, aby sadzi¢, ze
wzrost poziomu cytokin obcigza rokowanie i jest wyrazem
wiekszego uszkodzenia serca oraz ze cytokiny per se
wywotuja efekty toksyczne w sercu, dotychczasowe pro-
by terapii ukierunkowane wytacznie na bezposrednia
eliminacje czynnikéw prozapalnych, np. podanie przeciw-
ciat przeciw TNF-a., nie przyniosty oczekiwanych rezultatow.

Moim zdaniem dotychczasowe wyniki badanh nad ak-
tywacja prozapalna w niewydolnosci serca, w tym wyniki
omawianej pracy Nessler i wsp., wskazuja na istnienie
zaleznosci miedzy ciezkim stopniem zaawansowania
choroby a poziomem mediatoréw zapalenia (m.in. IL-6
i TNF-a). Osobiscie mam jednak watpliwosci, czy czynni-
ki te znajda zastosowanie zaréwno jako wskazniki
rokownicze o znaczeniu podobnym do hsCRP lub BNP,
jak i jako gtéwny cel interwencji terapeutycznych.
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