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Leki wazodylatacyjne – czy nadal warto je stosować 
u chorych z bezobjawową, istotną niedomykalnością
aortalną?
Is the use of vasodilator therapy justified in patients with asymptomatic, 
significant aortic regurgitation?

Evangelista A, Tornos P, Sambola A, et al. Long-term vasodilator therapy in patients with severe aortic regurgitation. N Engl J Med 2005;

13: 1342-9. 
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Pomimo ogromnego postêpu w kardiochirurgii wy-

miana zastawki lub nawet jej naprawa obarczona jest

ryzykiem i zazwyczaj nie jest ostatecznym wylecze-

niem, lecz tylko zamian¹ jednej choroby na inn¹, wi¹za-

n¹ z lepszym rokowaniem. Najlepszym postêpowaniem

w tej sytuacji pozostaje odroczenie operacji do momen-

tu, gdy ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia komory

lub groŸnych dla ¿ycia zaburzeñ rytmu serca staje siê

wiêksze ni¿ ryzyko leczenia zabiegowego. Zmniejszenie

ryzyka operacyjnego i wprowadzanie coraz lepszych

protez zastawkowych powoduje, ¿e kierujemy na ope-

racjê chorych na wczeœniejszym etapie choroby, w tym

chorych bezobjawowych. W tej grupie podjêcie decyzji

o zabiegu jest jednak najtrudniejsze. 

Niedomykalnoœæ aortalna postêpuje powoli, a poja-

wienie siê dolegliwoœci lub uszkodzenie lewej komory

jest poprzedzone jej powiêkszaniem. Warto jednak pa-

miêtaæ, ¿e ponad 25% chorych, u których dosz³o do

uszkodzenia lewej komory lub zgonu, nie mia³o przed

tym ¿adnych objawów. Z drugiej strony u chorych bez-

objawowych œmiertelnoœæ oko³ooperacyjna jest ma³a,

a prze¿ywalnoœæ dobra i zbli¿ona do populacji ogólnej.

Wed³ug zaleceñ Grupy Roboczej Zastawkowych Wad

Serca Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

z 2002 r. bezobjawowych chorych z istotn¹, du¿¹ niedo-

mykalnoœci¹ aortaln¹ kierujemy na operacjê przy po-

garszaj¹cej siê czynnoœci lewej komory. Dowodem na

to jest wymiar koñcoworozkurczowy lewej komory >70

mm lub koñcowoskurczowy >50 mm (precyzyjniej >25

mm/m2 powierzchni cia³a) oraz frakcja wyrzutowa

≤50%, zw³aszcza jeœli udowodniona jest tendencja do

pogarszania tych parametrów. Wskazaniem do operacji

jest tak¿e poszerzenie opuszki aorty >55 mm niezale¿-

nie od wielkoœci niedomykalnoœci i czynnoœci lewej ko-

mory. U chorych z zespo³em Marfana lub z dwup³atko-

w¹ zastawk¹ aortaln¹ ustalono mniejsz¹ wartoœæ gra-

niczn¹ œrednicy aorty – 50 mm [1]. 

Leczenie wazodylatacyjne (antagonistami wapnia

z grupy dihydropirydyny, inhibitorami konwertazy an-

giotensyny lub antagonistami receptora AT1) chorych

z niedomykalnoœci¹ aortaln¹ obni¿a systemowy opór

obwodowy, zmniejsza objêtoœæ fali zwrotnej i zwiêksza

rzeczywist¹ objêtoœæ wyrzutow¹ lewej komory, co prze-

k³ada siê na zmniejszenie objêtoœci lewej komory i d³u¿-

sze zachowanie prawid³owej czynnoœci skurczowej. Inhi-

bitory konwertazy i antagoniœci receptora AT1 dodatko-

wo hamuj¹ aktywacjê neurohormonaln¹ i wynikaj¹ce

st¹d procesy prowadz¹ce do przerostu miêœnia serco-
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wego. W badaniu z randomizacj¹ Scognamiglio i wsp.

z 1994 r. udowodniono opóŸnienie pogorszenia czynno-

œci lewej komory lub pojawienia siê objawów, a dziêki

temu opóŸnienie terminu operacji zastawki aortalnej

u 69 chorych z jej niedomykalnoœci¹ leczonych nifedypi-

n¹ (operowano 6 chorych) w porównaniu do 74 chorych

leczonych digoksyn¹ (operowano 20 chorych). Publika-

cja ta, poza wczeœniejszymi badaniami, opartymi na

mniejszych grupach, stanowi³a podstawê do zalecenia

leczenia wazodylatacyjnego u bezobjawowych chorych

z du¿¹ niedomykalnoœci¹ aortaln¹ i powiêkszeniem le-

wej komory [2]. Wed³ug zaleceñ europejskich z 2002 r.

mo¿na, a wg standardów amerykañskich z 1998 r. nale-

¿y (klasa wskazañ I), stosowaæ w tej grupie chorych leki

wazodylatacyjne. Analizê znacznie wiêkszej grupy od

przedstawianych w dostêpnym piœmiennictwie, choæ re-

trospektywn¹, przeprowadzono w 2002 r. w Instytucie

Kardiologii w Warszawie. Obejmowa³a ona a¿ 275 bez-

objawowych chorych z istotn¹, co najmniej umiarkowa-

n¹ niedomykalnoœci¹ aortaln¹ leczonych zachowawczo

przez œrednio 5,6 roku. Udowodniono poprawê echokar-

diograficzn¹ u 75% chorych leczonych lekami wazodyla-

tacyjnymi. Efekt ten wyst¹pi³ u 67% spoœród 104 cho-

rych leczonych antagonistami wapnia z grupy dihydropi-

rydyny, u 73% spoœród 150 chorych leczonych inhibitora-

mi konwertazy i u 76% spoœród 21 chorych leczonych

obydwoma lekami. Tak dobre rezultaty czêœciowo mog¹

byæ t³umaczone du¿ym odsetkiem chorych z wspó³ist-

niej¹cym nadciœnieniem têtniczym (24%) [3]. 

Opis badania
Praca Evangelisty i wsp. z Uniwersytetu w Barcelonie,

w której podjêto problem oceny d³ugotrwa³ego wp³ywu

leczenia wazodylatacyjnego na przebieg niedomykalno-

œci aortalnej, przynios³a wyniki odmienne od dotychcza-

sowych. W latach 1995-2000 do badania w³¹czono kolej-

nych 95 chorych z bezobjawow¹, du¿¹ niedomykalnoœci¹

aortaln¹ i prawid³ow¹ czynnoœci¹ lewej komory w œred-

nim wieku 43,3±13 lat. Niedomykalnoœæ aortaln¹ uzna-

wano za du¿¹, gdy szerokoœæ fali zwrotnej przekracza³a

10 mm, a jej powierzchnia 7 cm2 w ocenie kolorowym

dopplerem lub gdy frakcja niedomykalnoœci przekracza³a

60%. Z badania wy³¹czono chorych z obni¿on¹ frakcj¹

wyrzutow¹ lewej komory (<50%, w czasie 6 mies. po-

przedzaj¹cych ocenê), z towarzysz¹cymi istotnymi wada-

mi innych zastawek, ze zwê¿eniem aortalnym (z gradien-

tem skurczowym >20 mmHg), z migotaniem przedsion-

ków, ciœnieniem rozkurczowym >90 mmHg lub z chorob¹

wieñcow¹ w wywiadzie. Porównywano chorych, którzy

w otwartej próbie losowo otrzymywali nifedypinê (w ta-

kiej samej dawce jak w badaniu Scognamiglio: 2 razy

dziennie 20 mg – 32 chorych), enalapryl (20 mg dziennie

– 32 chorych) lub nie otrzymywali leczenia (31 chorych).

Wyjœciowa charakterystyka kliniczna trzech grup bada-

nych nie ró¿ni³a siê istotnie statystycznie. Punktem koñ-

cowym by³a koniecznoœæ wymiany zastawki aortalnej, do

której wskazaniem by³o pojawienie siê objawów (bóle

d³awicowe, omdlenie lub dusznoœæ), upoœledzenie kurcz-

liwoœci lewej komory (EF <50% w echokardiografii, po-

twierdzone wentrykulografi¹ radioizotopow¹) lub po-

wiêkszanie siê lewej komory (wymiar koñcowo-skurczo-

wy >50 mm w echokardiografii). W czasie obserwacji

trwaj¹cej œrednio 7 lat (0,6-8,8 roku; SD±2) nie udowod-

niono ¿adnych korzyœci leczenia wazodylatacyjnego.

W ka¿dej z badanych grup zmar³ jeden chory. W grupach

chorych stosuj¹cych nifedypinê i nieotrzymuj¹cych lecze-

nia zmarli oni z przyczyn sercowych, co by³o poprzedzo-

ne pojawieniem siê dusznoœci i podjêciem decyzji o le-

czeniu operacyjnym, którego termin zosta³ jednak od³o-

¿ony. Chory leczony enalaprylem zmar³ z powodów poza-

sercowych. Nie stwierdzono opóŸnienia podjêcia leczenia

operacyjnego w grupie chorych leczonych wazodylatacyj-

nie: 50% chorych operowano w grupie enalaprylu, 41%

w grupie nifedypiny wobec 39% w grupie nieleczonej

(p=0,62). Decyzjê o operacji podejmowano najczêœciej

z powodu wyst¹pienia objawowej dysfunkcji lewej ko-

mory (u 19 chorych) lub z powodu bezobjawowej dys-

funkcji (u 15 chorych), a rzadziej z powodu wyst¹pienia

samych objawów (u 7 chorych). Chorych kierowano na

operacjê œrednio po 4,2±2,8 roku leczenia enalaprylem,

po 5,4±2,3 roku leczenia nifedypin¹ i po 5,4±1,9 roku

w grupie bez wazodylatacji (ró¿nice nieistotne staty-

stycznie). Stosowane leczenie nie mia³o wp³ywu ani na

wskaŸniki echokardiograficzne (objêtoœæ i szerokoœæ fali

zwrotnej, wymiary, masa i kurczliwoœæ lewej komory).

Wczesne i odleg³e wyniki operacyjne by³y dobre i zbli¿o-

ne we wszystkich obserwowanych grupach, z normaliza-

cj¹ kurczliwoœci lewej komory po roku u wszystkich cho-

rych. Wartoœæ przedstawianego badania zosta³a obni¿o-

na przez wy³¹czenie 10 chorych (11%) z i tak ma³ych grup

badanych z powodu dzia³añ niepo¿¹danych stosowa-

nych leków. Z grupy leczonej nifedypin¹ wy³¹czono

7 chorych po œrednio 2±7 mies. (z powodu typowych dla

niej dzia³añ niepo¿¹danych), a z grupy leczonej enalapry-

lem wy³¹czono 3 chorych po œrednio 5±4 mies. (2 z po-

wodu kaszlu, 1 z powodu hipotensji). Brak korzyœci ze

stosowanego leczenia nie dziwi po analizie parametrów

echokardiograficznych (objêtoœæ i szerokoœæ fali zwrot-

nej, wymiary, masa i kurczliwoœæ lewej komory), a nawet

klinicznych (ciœnienie têtnicze, czynnoœæ serca) w 3 ob-

serwowanych grupach, na które stosowane leczenie nie

mia³o istotnego wp³ywu. 

Interpretacja
Ró¿nica pomiêdzy badaniami Scognamiglio i wsp.

z 1994 r. i Ewangelisty i wsp. z bie¿¹cego roku mo¿e po-
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legaæ na innym doborze grupy badanej. Miêdzy innymi

wydaje siê, ¿e nadciœnienie têtnicze czêœciej wystêpo-

wa³o w grupie chorych badanych przez Scognamiglio

i wsp. Obecnoœæ nadciœnienia mog³a mieæ równie¿

wp³yw na korzystne wyniki w grupie chorych obserwo-

wanych w Instytucie Kardiologii w Warszawie. Jednak

najwiêkszym ograniczeniem omawianej pracy jest wiel-

koœæ badanych grup. Na podstawie analizy tak ma³ych

grup nie mo¿na obiektywnie oceniæ wyników leczenia

wazodylatacyjnego u chorych z niedomykalnoœci¹ aor-

taln¹. Doœwiadczenie klinicystów przemawia za sku-

tecznoœci¹ takiego leczenia, co znajduje tak¿e potwier-

dzenie m. in. w badaniach retrospektywnych, takich jak

analiza pochodz¹ca z Instytutu Kardiologii. Obowi¹zu-

j¹ce standardy towarzystw amerykañskich czy europej-

skiego zalecaj¹ce takie leczenie tak¿e oparte s¹ wy³¹cz-

nie na przegl¹dzie publikacji, ma³ych metaanalizach

i tzw. opinii ekspertów. W obecnej sytuacji rosn¹cych

kontrowersji dotycz¹cych skutecznoœci leczenia wazo-

dylatacyjnego u chorych z niedomykalnoœci¹ aortaln¹

konieczne s¹ du¿e badania z randomizacj¹, choæby zbli-

¿one do prowadzonych u chorych z chorob¹ wieñcow¹

czy nadciœnieniem têtniczym. Pozwoli³yby one równie¿

na wyodrêbnienie grup chorych z niedomykalnoœci¹

aortaln¹, którzy odnios¹ najwiêksz¹ korzyœæ z leczenia

wazodylatacyjnego (chorzy z nadciœnieniem têtni-

czym?). Na razie u chorych z istotn¹ niedomykalnoœci¹

aortaln¹ niekierowanych jeszcze do leczenia operacyj-

nego pozostaje nam stosowanie leczenia wazodylata-

cyjnego z pewn¹ ostro¿noœci¹, przek³adaj¹c¹ siê na

systematyczn¹ obserwacjê kliniczn¹ i echokardiogra-

ficzn¹, a w razie potrzeby podjêcie decyzji o operacji. 
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Mimo ¿e leczenie wazodylata-

cyjne chorych z niedomykalnoœci¹

aortaln¹ jest aktualnie zalecane

przez Europejskie i Amerykañskie

Towarzystwo Kardiologiczne, zale-

cenie takie znajduje oparcie w³aœci-

wie tylko w jednym badaniu prze-

prowadzonym przez Scognamiglio

i wsp. ponad 10 lat temu. Badanie

to mia³o podobn¹ moc jak badanie Evangelisty i wsp.

(liczba zdarzeñ koñcowych, czyli operacji wymiany za-

stawki aortalnej, wynosi³a odpowiednio 26 i 25). Nie ma

wiêc podstaw do tego, aby badanie, które pojawi³o siê

jako pierwsze, traktowaæ jako bardziej wiarygodne. Ba-

dane grupy by³y do siebie bardzo zbli¿one. Zarówno

w badaniu Scognamiglio, jak i w badaniu Evangelisty

nie uda³o siê wykazaæ trwaj¹cego d³u¿ej ni¿ rok wp³ywu

leczenia wazodylatacyjnego na progresjê niedomykal-

noœci i przebudowê lewej komory. Co mo¿e t³umaczyæ

obserwowane ró¿nice? Nie mo¿na wykluczyæ, ¿e w ba-

daniu otwartym, jakim by³o badanie Scognamiglio, en-

tuzjazm lekarzy uczestnicz¹cych w badaniu móg³ spra-

wiæ, ¿e chorzy otrzymuj¹cy leczenie nifedypin¹ byli póŸ-

niej kierowani na operacjê. Wydaje siê, ¿e obecnie decy-

zja o leczeniu wazodylatacyjnym chorych z niedomykal-

noœci¹ aortaln¹ ponownie staje siê spraw¹ indywidual-

nych rozstrzygniêæ i doœwiadczenia lekarza. 
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