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Nowe cele terapeutyczne – nowe leki w leczeniu 
niewydolności serca
New therapeutic goals – new drugs in heart failure treatment
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Wstęp
Niewydolność serca (ang. heart failure, HF) jest zna-

czącym i rosnącym problemem w krajach rozwiniętych,
gdzie dotyczy ok. 1–2% całej populacji i nawet 4,9–6,4%
osób w wieku 65–74 lat [1].

W ostatnich latach nastąpił prawie 3-krotny wzrost za-
padalności na przewlekłą HF [2]. Przyczyn upatruje się
w starzeniu zachodniego społeczeństwa, większej przeży-
walności chorych po ostrych zespołach wieńcowych (ang.
acute coronary syndrome, ACS), a także w większej świado-
mości klinicystów, prowadzącej do częstszego wykrywania
HF [2]. Pomimo coraz powszechniejszego stosowania leków
o udowodnionym działaniu poprawiającym przeżycie w HF,
rokowanie w tej chorobie jest nadal złe. Połowa chorych
umiera w ciągu 4 lat od rozpoznania HF, a połowa chorych
z ciężką HF umiera w ciągu roku [3, 4]. Dlatego też koniecz-
ne są dalsze badania określające rolę nowych leków, a tak-
że poszukiwanie nowych celów terapeutycznych w HF.

Postępy biologii molekularnej – badania tkankowe
z oceną ekspresji genów – pozwalają coraz lepiej poznać
podłoże molekularne niewydolnego mięśnia sercowego
i podjąć kroki w celu modyfikacji struktury mięśnia serco-
wego. Postępowanie zależy od fazy choroby – u chorych
ze sztywnym, pogrubiałym mięśniem sercowym dążymy
do regresji przerostu, zmniejszenia włóknienia, a także
zmniejszenia glikozylacji białek, z kolei u chorych ze ścień-
czałym mięśniem sercowym zależy nam na stymulowaniu
przerostu mięśnia sercowego, poprawie jego ukrwienia.

Pojawiają się także nowe leki ingerujące w mechanizmy
komórkowe, np. istaroksim, o działaniu ino- i lusitropo-
wym dodatnim (Tabela I).

Modyfikacja struktury mięśnia sercowego
Zmniejszenie przerostu
Przerost mięśnia sercowego jest znanym czynnikiem

ryzyka wystąpienia HF [5]. Zmniejszenie przerostu prowa-
dzi do poprawy funkcji rozkurczowej serca i jest ważnym
celem terapeutycznym [5, 6]. W metaanalizie 80 badań
stwierdzono, że blokery receptora angiotensyny II, bloke-
ry kanału wapniowego i inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACE-I) powodują znacząco większą regresję przero-
stu (13, 11 i 10%, odpowiednio) niż beta-blokery (6%) [6]. 

Aliskiren jest pierwszym i jedynym lekiem z grupy do-
ustnych niepeptydowych inhibitorów reniny, który został
dopuszczony do badań klinicznych III fazy [7] (Rycina 1.).
Zmniejsza on aktywność reninową osocza, stężenie angio-
tensyny I i II oraz wykazuje porównywalną z irbesartanem
skuteczność w redukcji nadciśnienia tętniczego [8]. W ba-
daniach na transgenicznych szczurach, których nerki pro-
dukowały ludzką reninę, aliskiren, podobnie jak walsartan,
istotnie redukował grubość ściany lewej komory (LV) po-
przez zmniejszenie przerostu i włóknienia miokardium [8].
Dwa badania kliniczne III fazy mają zweryfikować hipotezy,
że aliskiren w porównaniu z losartanem powoduje regresję
przerostu miokardium u chorych z nadciśnieniem tętniczym
i przerostem mięśnia sercowego (Aliskiren in Left-Ventricu-
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lar Hypertrophy, ALLAY) oraz że dodany do standardowej
terapii zmniejsza objawy kliniczne i stężenia markerów
HF (NT-proBNP, BNP i aldosteronu) u osób z nadciśnie-
niem tętniczym i stabilną HF (Aliskiren Observation of 
Heart Failure Treatment, ALOFT) [7]. Inhibitory reniny są
stosunkowo bezpieczne dla osób z chorobami układu ser-
cowo-naczyniowego i dysfunkcją nerek, są wydalane
z żółcią; nie stwierdzono do tej pory istotnych interakcji
z innymi lekami [8, 9]. Wydaje się, że aliskiren może być
interesującą alternatywą dla osób nietolerujących np.
ACE-I lub dodatkiem do terapii lekami zwiększającymi
aktywność reninową osocza.

Z badań eksperymentalnych wynika, że statyny rów-
nież zmniejszają przerost mięśnia sercowego stymulowany
przez angiotensynę II [5]. Wpływ statyn na pierwotny prze-
rost mięśnia sercowego jest oceniany w badaniu SirCat
(Statin Induced Regression of Cardiomyopathy Trial) [7].
Chodzi tu o zweryfikowanie hipotezy, że atorwastatyna
zmniejsza masę miokardium u chorych z kardiomiopatią
przerostową bez innych znanych czynników stymulują-
cych przerost mięśnia.

Zmniejszenie włóknienia
Antagoniści receptora aldosteronu są zalecani u cho-

rych z zaawansowaną HF (III lub IV klasa wg NYHA) oraz
z pozawałową skurczową HF i objawami klinicznymi HF

lub cukrzycą jako leki zmniejszające śmiertelność i cho-
robowość [3]. Spironolakton hamuje indukowany przez
aldosteron proces włóknienia miokardium i ścian na-
czyń krwionośnych [3]. W tym mechanizmie poprawia
on podatność mięśnia sercowego i zmniejsza niejedno-
rodność struktury serca, co w konsekwencji zmniejsza
arytmię [10]. 

Eplerenon (bardziej selektywny inhibitor mineralokor-
tykosteroidowego receptora dla aldosteronu) zmniejsza
masę LV u chorych z nadciśnieniem tętniczym i przero-
stem mięśnia sercowego [3, 11]. Trwają duże badania kli-
niczne oceniające działanie antagonistów aldosteronu
u chorych z rozkurczową HF (ang. diastolic hart failure,
DHF) (Trial of Aldosterone Antagonist Therapy in Adults
With Preserved Ejection Fraction and Congestive Heart
Failure, TOPCAT, III faza, 4500 chorych) oraz u chorych
z umiarkowaną HF (A Comparison of the Endpoints of
Death From a Cardiovascular Cause and Hospitalization
for Worsening Heart Failure, in Patients Who Have NYHA
Class II Heart Failure When They Are Treated With Eplere-
none or Placebo in Addition to Standard Heart Failure
Medicines, EMPHASIS, III faza, 2584 chorych) [7].

Wpływ na glikozylację białek
Rozkurczowa HF dotyczy głównie starszych chorych

z nadciśnieniem tętniczym i przerostem mięśnia LV [12].

AAkkrroonniimm  bbaaddaanniiaa FFaazzaa BBaaddaannyy  LLeekk CChhoorroobbaa PPuunnkktt  kkoońńccoowwyy  lluubb  cceell  bbaaddaanniiaa

ALLAY III aliskiren nadciśnienie tętnicze ocena regresji przerostu miokardium
i przerost miokardium

ALOFT III aliskiren stabilna HF, nadciśnienie tętnicze ocena poprawy klinicznej i parametrów biochemicznych HF

SirCat III atorwastatyna kardiomiopatia przerostowa ocena regresji przerostu miokardium

TOPCAT III spironolakton HF z prawidłową funkcją skurczową ocena redukcji śmiertelności i liczby hospitalizacji 
z przyczyn sercowo-naczyniowych

EMPHASIS III eplerenon umiarkowana HF ocena redukcji liczby zdarzeń sercowo-naczyniowych 
i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych

RED-HF III darbepoetyna alfa objawowa HF i anemia ocena redukcji śmiertelności i liczby hospitalizacji 
z przyczyn sercowo-naczyniowych

HORIZON HF II istaroksim objawowa HF ocena płucnego ciśnienia zaklinowania

DILIPO III sikstawaptan hiponatremia z rozcieńczenia ocena wzrostu natremii

GISSI-HF III omega-3 PUFA, objawowa HF ocena redukcji śmiertelności 
rosuwastatyna i liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych

URGENT III urodylatyna AHFS ocena redukcji liczby zdarzeń sercowo-naczyniowych 
i objawów klinicznych

BEAUTIFUL III iwabradyna stabilna choroba wieńcowa ocena redukcji liczby zdarzeń sercowo-naczyniowych
i dysfunkcja skurczowa lewej komory

SHIFT III iwabradyna przewlekła HF ocena redukcji liczby zdarzeń sercowo-naczyniowych

Study of Sildenafil III sildenafil zaawansowana HF ocena poprawy tolerancji wysiłku, parametrów 
in Advanced hemodynamicznych i jakości życia
Heart Failure

TTaabbeellaa  II..  Trwające obecnie badania kliniczne II i III fazy leków modyfikujących strukturę mięśnia sercowego
i wpływających na przebieg niewydolności serca (wyjaśnienia akronimów badań w tekście)

HF – niewydolność serca, AHFS – ostry zespół niewydolności serca, PUFA – wielonienasycone kwasy tłuszczowe
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Jest wynikiem sztywnienia miokardium, między innymi
na skutek rozrostu macierzy zewnątrzkomórkowej, oraz
powstawania krzyżowych połączeń pomiędzy włóknami
białek strukturalnych [12]. Wraz z procesem starzenia się
organizmu u chorych na cukrzycę w mięśniu sercowym
pojawiają się zaawansowane produkty końcowe glikozy-
lacji (ang. advanced glycation end-products, AGE) [12, 13]
(Rycina 2.). Ich obecność wykazano w patogenezie wielu
chorób związanych z wiekiem: choroby Alzheimera, choro-
by Parkinsona, stwardnienia zanikowego bocznego, zaćmy,
nefropatii cukrzycowej, miażdżycy tętnic, sztywnienia
ścian naczyń [14]. Produkty te tworzą pomiędzy białkami,
takimi jak kolagen i elastyna, trwałe połączenia krzyżowe
zmniejszające elastyczność i podatność tkanek [12, 14].
Działają również poprzez receptory (RAGES), znajdujące
się głównie na makrofagach, komórkach endotelium
i komórkach mięśni gładkich [13]. W starzejącym się ser-
cu krzyżowe połączenia pomiędzy włóknami kolagenu
dają sygnał makrofagom do gromadzenia się w miokar-
dium, powodując jego włóknienie i sztywność [13]. Pro-
wadzi to do pogorszenia funkcji rozkurczowej mięśnia
sercowego [13]. Dodatkowo, pobudzone przez AGE fibro-

blasty i inne komórki uwalniają cytokiny stymulujące roz-
rost macierzy zewnątrzkomórkowej [13]. 

Wyróżnia się dwie grupy związków wpływających
na glikozylację białek, a mianowicie leki usuwające krzy-
żowe połączenia białkowe i inhibitory tworzenia krzyżo-
wych połączeń białkowych.

Alagebrium (2-phenacyl-4,5-dimethylthiazolium chlo-
ride, ALT-711) usuwa krzyżowe połączenia białkowe [12].
Próby na modelach zwierzęcych dowiodły, że lek ten
zmniejsza sztywność dużych tętnic i poprawia podatność
rozkurczową LV [13]. Badania kliniczne wykazały bezpie-
czeństwo oraz skuteczność alagebrium w kontroli skur-
czowego ciśnienia tętniczego, szczególnie u chorych nie-
odpowiadających na standardowe leki hipotensyjne,
w redukcji ciśnienia tętna i sztywności tętnic u starszych
chorych [13]. W 2002 r. rozpoczęto badanie kliniczne (fa-
za II) w celu oceny działania alagebrium u 23 chorych
>60. roku życia z DHF (II lub III klasa wg NYHA) i frakcją
wyrzutową LV (LVEF) >50% – DIAMOND (The Distensibility
Improvement and Remodeling in Diastolic Heart Failure)
[11]. Po 16 tygodniach leczenia alagebrium osiągnięto re-
dukcję masy przerośniętego mięśnia sercowego (średnio

RRyycciinnaa  11..  Aliskiren, tworząc z reniną nieaktywny kompleks, blokuje układ renina-angiotensyna-aldosteron
AT-R – receptor angiotensyny, → stymulacja, ––I hamowanie
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o 5 g), istotną poprawę funkcji rozkurczowej LV i klasy wg
NYHA oraz jakości życia chorych [12]. Nie obserwowano
natomiast różnic w wartościach ciśnienia tętniczego, to-
lerancji wysiłku i sztywności tętnic [12]. 

Badane są również związki chemiczne, które przez
hamowanie powstawania AGE zapobiegałyby postępowi
niewydolności mięśnia sercowego. Karnozyna (beta-any-
lo-L-histydyna) to dwupeptyd o właściwościach antyoksy-
dacyjnych znajdujący się w dużych ilościach w miocytach
[15]. Jej stężenie istotnie obniża się z wiekiem [16]. Two-
rząc z cukrami niemutagenne związki, zapobiega glikozy-
lacji białek [14, 16]. Dodatkowo karnozyna poprawia
kurczliwość miokardium przez zwiększenie stężenia we-
wnątrzkomórkowego wapnia oraz powoduje relaksację
izolowanych naczyń tętniczych w niezależnym od śród-
błonka mechanizmie związanym z cyklicznym guanozy-
nomonofosforanem (cGMP) (badania na szczurach) [15].
Mimo obiecujących wyników badań z karnozyną na mo-
delach zwierzęcych, nie ma badań klinicznych u ludzi. 

Stymulacja angiogenezy i przerostu mięśnia
sercowego
We wstępnych badaniach wykazano, że erytropoety-

na (EPO) podawana w iniekcjach nie tylko zmniejsza

niedokrwistość, ale także poprawia pracę mięśnia ser-
cowego i nerek [17]. Interesującą alternatywą jest jej
długo działająca pochodna – darbepoetyna alfa, którą
można podawać podskórnie raz na dwa tygodnie [18].
Receptory dla EPO znajdują się m.in. na komórkach en-
dotelium i kardiomiocytach, co sugeruje, że może ona
mieć dodatkowe działania [18]. Dowiedziono, że EPO
stymuluje komórki endotelium do proliferacji, chemo-
taksji i różnicowania się w struktury naczyniowe [19].
Zmniejsza obszar zawału serca, hamuje apoptozę w nie-
dokrwionych komórkach miokardium i pobudza korzyst-
ną przebudowę serca [19]. Erytropoetyna może także in-
dukować mechanizmy uważane za szkodliwe w HF, jak
rozwój nadciśnienia tętniczego, wykrzepianie, aktywa-
cja płytek krwi i endoteliny [17]. Analiza dwóch niedu-
żych badań klinicznych z randomizacją wykazała, że le-
czenie darbepoetyną alfa wiązało się ze wzrostem stęże-
nia hemoglobiny oraz nieistotną statystycznie poprawą
stanu klinicznego chorych na HF z niedokrwistością w po-
równaniu z placebo [18]. Trwa badanie kliniczne III fazy
(docelowo ma być włączonych 3400 chorych), które ma
ocenić wpływ darbepoetyny alfa na przebieg choroby
i śmiertelność osób z objawową skurczową dysfunkcją LV
i anemią (Reduction of Events With Darbepoetin Alfa in
Heart Failure Trial, RED-HF) [7].

RRyycciinnaa  22.. Zaawansowane produkty końcowe glikozylacji (AGE), tworząc z białkami strukturalnymi trwałe
związki, oraz pośrednio, poprzez stymulację receptorów (RAGES) na fibroblastach (F) oraz makrofagach (M),
powodują włóknienie i sztywność tkanek
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Inne leki badane w zaawansowanej HF
Istaroksim
Istaroksim jest nowym lekiem o działaniu ino- oraz 

lusitropowym dodatnim, dopuszczonym do II fazy badań
klinicznych u chorych z zaawansowaną HF (HORIZON HF)
[20] (Rycina 3.). Jego mechanizm działania różni się
od dobutaminy i milrinonu [21]. W związku z tym oczeku-
je się, że nie będzie wykazywać typowych dla tych leków
działań niepożądanych, takich jak arytmogenność, przy-
spieszenie czynności serca, zwiększenie zużycia tlenu
przez kardiomiocyty, a nawet wzrost śmiertelności
[21, 22]. Istaroksim, hamując ATP-azową pompę sodowo-
-potasową, powoduje akumulację wapnia w cytozolu
i efekt inotropowo dodatni, a zwiększając aktywność izo-
formy 2a wapniowej ATP-azy retikulum sarkoplazmatycz-
nego (SERCA2a), przyspiesza usuwanie jonów wapnia
do siateczki sarkoplazmatycznej, ułatwiając w ten sposób
relaksację miokardium [22]. U badanych psów z ostrą
dysfunkcją LV lek ten istotnie poprawiał frakcję i objętość
wyrzutową oraz, w przeciwieństwie do dobutaminy, nie
działał chronotropowo dodatnio i nie zwiększał zużycia
tlenu [22]. W badaniu klinicznym I–II fazy z udziałem cho-
rych ze stabilną HF istaroksim był dobrze tolerowany, 
korzystny efekt hemodynamiczny utrzymywał się do 1–2
godz. od przerwania wlewu leku i nie obserwowano no-

wych komorowych zaburzeń rytmu [23]. Jeśli skuteczność
i bezpieczeństwo istaroksimu zostaną potwierdzone
w dużych badaniach klinicznych, będzie on ciekawą alter-
natywą dla digoksyny i dobutaminy u chorych z zaawan-
sowaną czy zdekompensowaną HF. 

Akwaretyki
W patogenezie ostrych zespołów HF (ang. acute heart

failure syndromes, AHFS) bierze udział wiele złożonych
mechanizmów [24]. Różnią się one etiologią i współistnie-
niem innych chorób [24]. Przekłada się to na konieczność
dogłębnego poznania procesów patofizjologicznych za-
chodzących w AHFS i indywidualizacji terapii [24]. Kluczo-
wym krótkoterminowym celem w leczeniu chorych z AHFS
jest poprawa parametrów klinicznych i hemodynamicz-
nych [24]. 

Chorzy hospitalizowani z powodu AHFS często mają
cechy zastoju płynów w krążeniu systemowym i płucnym
[24]. U części z nich występuje hiponatremia, będąca pre-
dyktorem większej śmiertelności [25]. U podstawy tych
procesów leży m.in. nadprodukcja wazopresyny, która,
poprzez swoje receptory V2 w nerkach, zwiększa retencję
wody, a przez receptory V1A działa wazokonstrykcyjnie
i pobudza produkcję białek przez komórki miokardium,
prowadząc do przerostu miocytów [25] (Rycina 4.).

RRyycciinnaa  33..  Mechanizm działania istaroksimu
→ stymulacja, ––I hamowanie
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Wstępne wyniki badań nad antagonistami receptorów
wazopresyny są zachęcające [24, 25]. Zarówno tolwaptan,
selektywny antagonista receptora V2 wazopresyny, jak
i koniwaptan, antagonista receptorów V1A/V2, reduko-
wały masę ciała poprzez indukcję akwarezy, zwiększały
natremię oraz poprawiały parametry hemodynamiczne
u chorych z AHFS i objawami retencji płynów [24, 25]. Po-
nadto, koniwaptan znacząco zmniejszał płucne ciśnienie
zaklinowania oraz ciśnienie w prawym przedsionku serca
[25]. Leki te mogą stanowić poważną konkurencję dla
stosowanych z podobnych wskazań diuretyków pętlo-
wych, ponieważ nie mają charakterystycznych dla tych
drugich działań niepożądanych – nie powodują zaburzeń
elektrolitowych i związanych z tym arytmii, nie aktywują
układu neurohormonalnego, nie nasilają niewydolności
nerek, nie mają istotnego wpływu na ciśnienie tętnicze
i czynność 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) potwierdziły, że tolwaptan skutecznie zmniej-
sza masę ciała, objawy HF i poprawia natremię u chorych
z zaawansowaną HF (III lub IV klasa wg NYHA), upośle-
dzoną LVEF (≤40%) i retencją płynów oraz wykazuje neu-
tralny wpływ na przeżycie i złożony punkt końcowy
– śmierć 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), które
ma zweryfikować jego skuteczność w leczeniu hiponatre-
mii z rozcieńczenia o etiologii innej niż moczówka prosta
i marskość wątroby [7].

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
(ang. polyunsaturated fatty acids, PUFA) 
omega-3 
W badaniu GISSI-Prevenzione udowodniono, że 3-let-

nie leczenie małymi dawkami PUFA omega-3 chorych
po zawale mięśnia sercowego wiązało się ze znaczą-
cą, 21% redukcją ogólnej śmiertelności [28]. Uważa się, że
PUFA, dzięki swoim właściwościom plejotropowym, mogą
być przydatne w leczeniu chorych z HF [28]. Kwasy te dzia-
łają przeciwzapalnie poprzez zmniejszenie syntezy proza-
palnych cytokin przez monocyty, zmniejszają zużycie tlenu
w komórkach miokardium, mogą zwiększać zdolność mi-
tochondriów mięśnia sercowego do produkcji energii
z kwasów tłuszczowych [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-
ność rosuwastatyny i PUFA omega-3 u chorych z HF o róż-
nej etiologii [7]. 

Urodylatyna
Urodylatyna (ularitide) to produkowany w nerkach pep-

tyd natiuretyczny, który łącząc się z receptorem typu A dla
peptydu natiuretycznego (NPR-A), zwiększa stężenie we-
wnątrzkomórkowego cGMP i w ten sposób nasila wydala-
nie wody i sodu z organizmu [30] (Rycina 5.). Podobnie jak
inne peptydy natiuretyczne ma właściwości wazodylatacyj-
ne i hamujące aktywność układu renina-angiotensyna-aldo-

RRyycciinnaa  44..  Tolwaptan i sikstawaptan – selektywni 
antagoniści receptora V2 wazopresyny – nasilają
akwarezę; koniwaptan dodatkowo blokuje recep-
tor V1A wazopresyny
→ stymulacja, ––I hamowanie

naczynia
krwionośne miokardiumcewka

zbiorcza

V2 V1A V1A

koniwaptan

wazokonstrykcjaretencja wody przerost miocytów

tolwaptan
sikstawapan

RRyycciinnaa  55..  Urodylatyna, wiążąc się z receptorem ty-
pu A dla peptydu natiuretycznego (NPR-A), zwięk-
sza wewnątrzkomórkowe stężenie cGMP, co ha-
muje aktywność kanału sodowego i resorpcję so-
du w cewce zbiorczej nerki. Końcowym efektem
jest zwiększenie wydalania jonów sodu i wody
z moczem
→ stymulacja, ––I hamowanie

kanał sodowy

urodylantyna

Na+

Na+

Na+
Na+

H2O
H2O

H2O

H2O

błona komórkowa

światło cewki zbiorczej cytozol

NPR-A

cGMP

wydalanie 
wody i jonów 

sodu z moczem
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steron [30]. Ponadto u chorych z przewlekłą HF zmniejsza
ośrodkowe ciśnienie żylne, a u chorych ze zdekompenso-
waną przewlekłą HF redukuje płucne ciśnienie zaklinowa-
nia i systemowy opór naczyniowy silniej niż porównywalne
dawki przedsionkowego peptydu natiuretycznego [31]. 
Mitrovic i wsp. w badaniu klinicznym II fazy SIRIUS-II, 
przeprowadzonym u 221 chorych ze zdekompensowaną
przewlekłą HF wykazali, że urodylatyna istotnie zmniejsza
zarówno płucne ciśnienie zaklinowania, jak i uczucie dusz-
ności, poza tym poprawia wskaźnik sercowy i obniża skur-
czowe ciśnienie tętnicze (średnio o 15 mmHg), a w grupie
chorych otrzymujących najwyższe dawki leku obserwowa-
no krótszy czas hospitalizacji [32]. Stężenie kreatyniny oraz
czynność serca były porównywalne w grupie chorych otrzy-
mujących urodylatynę i placebo [32]. Konieczne są dalsze
badania leku na dużej grupie chorych, ze szczególnym
zwróceniem uwagi na jego właściwości hipotensyjne [32].
Trwa badanie URGENT (The Ularitide Global Evaluation in
Acute Decompensated Heart Failure, faza III, docelowo
>3000 chorych) oceniające wpływ urodylatyny na przeżycie
chorych hospitalizowanych z powodu AHFS [30].

Iwabradyna
Wolniejsza praca serca u chorych z HF lub po zawale

mięśnia sercowego otrzymujących beta-blokery koreluje
z mniejszą śmiertelnością [33]. Iwabradyna to nowy lek
zwalniający spoczynkową depolaryzację poprzez selek-
tywną blokadę prądu rozrusznikowego If [33]. Skutkiem
blokady kanału f (kanał sodowo-potasowy) jest zwolnie-
nie czynności serca o ok. 15 uderzeń na minutę, zarówno
w spoczynku, jak i w czasie wysiłku [33]. Lek ten nie wpły-
wa na inne parametry elektrofizjologiczne [33]. Iwabrady-
na zmniejsza zużycie tlenu przez tkanki serca i poprawia
perfuzję miokardium, nie ma działania inotropowo dodat-
niego [33]. Wykazano jej efektywność w prewencji choro-
by wieńcowej; trwają badania nad zastosowaniem leku
u chorych z HF [34]. U szczurów z zastoinową HF, którym
podawano iwabradynę, obserwowano nie tylko zwolnie-
nie czynności serca i poprawę niektórych parametrów he-
modynamicznych (obniżenie ciśnienia końcoworozkurczo-
wego LV i wzrost objętości wyrzutowej), ale również
mniejszy stopień zwłóknienia miokardium i większą gę-
stość naczyń włosowatych w porównaniu z osobnikami
otrzymującymi placebo [34]. Iwabradyna wydłuża czas roz-
kurczu bez osłabienia kurczliwości komór serca, co może
być szczególnie korzystne u chorych z DHF [33]. Trwają
obecnie duże badania kliniczne oceniające wpływ leczenia
iwabradyną na redukcję zdarzeń naczyniowo-sercowych
u chorych z chorobą wieńcową i dysfunkcją 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-

tion) [7, 34]. Iwabradyna może być interesującą alternaty-
wą dla chorych nietolerujących beta-blokerów.

Sildenafil
Sildenafil to silny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 za-

aprobowany do leczenia zaburzeń erekcji, którego po-
wszechność stosowania u chorych z zaburzeniami erekcji
i chorobami serca zaowocowała dużą liczbą badań
nad wpływem tego leku na układ sercowo-naczyniowy
[35]. Ma on właściwości wazodylatacyjne [35]. Powoduje
nieduże, niezależne od dawki obniżenie ciśnienia tętnicze-
go bez efektu ortostatycznego i odruchowej tachykardii
[35]. Poprawia funkcję wazomotoryczną uszkodzonego
śródbłonka naczyń u chorych z cukrzycą, a u chorych z HF
zwiększa również tolerancję wysiłku [35]. Nie wykazuje
działania inotropowo dodatniego [35]. Szczególnie pod-
kreśla się rolę sildenafilu w redukcji nadciśnienia płucne-
go. Alaeddini i wsp. w badaniu z udziałem chorych z za-
awansowaną lewokomorową HF i nadciśnieniem płucnym
zaobserwowali ponad 20% spadek ciśnienia w krążeniu
płucnym oraz 20% redukcję wskaźnika – opór w krążeniu
płucnym/opór w krążeniu systemowym po doustnym po-
daniu sildenafilu [36]. U tych chorych nastąpiła też popra-
wa wskaźnika sercowego i obniżenie stężenia BNP [36].
Kolejnych informacji na temat terapii sildenafilem chorych
z HF ma dostarczyć większe badanie kliniczne – Study of
Sildenafil in Advanced Heart Failure [7].
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