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NIEWYDOLNOSC SERCA
— DLACZEGO
JEST CORAZ GORZE]?
Choroby ukfadu sercowo-naczynio-
wego stanowia obecnie najczestsza
przyczyne $miertelnosci w Europie,
odpowiadajac za 46% zgonéw we
wszystkich grupach wiekowych [1].
W Polsce w latach 90. XX wieku
52% zgonéw byto spowodowanych
chorobami uktadu krazenia, nato-
miast w 2012 r. warto$¢ ta wyniosta
45% [2]. Oznacza to, ze w ostatnich
latach w naszym kraju odnotowano
znaczacy spadek liczby zgonéw zwia-
zanych z chorobami ukfadu sercowo-
-naczyniowego. W duzej mierze jest to
spowodowane istotng poprawa jakosci
leczenia [3].

Jedna z choréb odpowiadajaca
za znaczna liczbe zgonéw sercowo-naczyniowych jest nie-
wydolnos¢ serca (HF). Szacuije sie, ze to schorzenie dotyczy
ok. 1-2% populacji ogdInej, co w pofaczeniu z niekorzystnym
rokowaniem zwigzanym z choroba pokazuje, ze HF stanowi
istotny problem w codziennej praktyce [4]. Epidemiologiczna
eksplozja HF wiaze sie zaréwno z wydtuzeniem Sredniego
czasu trwania zycia, jak i, zwlaszcza w Polsce, jest pochodng
sukcesu kardiologii inwazyjnej. Im bardziej zaawansowane
techniki i lepsza logistyka ratowania chorych z ostrym za-
watem serca, tym wiekszy odsetek uratowanych, ale czesto

0s6b, u ktérych rozwinie sie pozawatowa HF w przysztosci.

Obecnie dysponujemy farmakoterapia i elektroterapia,
kt6re moga istotnie zredukowac ryzyko zgonu zwigzane z HF
[5]. Niestety wyniki ostatnio opublikowanych prac pokazuja,
odwrotnie niz w przypadku zgonéw spowodowanych cho-
robg wieficowg, ze w HF w ostatnim czasie implementacja
skutecznego leczenia przestata sie przektadac na staty spadek
umieralnosci. Po dtugim okresie redukcji liczby zgonéw ob-

serwuje sie ich stopniowy wzrost [6]. Dotychczas wiekszo$¢
zgonoéw z powodu HF nastepowata w mechanizmie nagtego
zgonu sercowego (SCD), obecnie ryzyko to zostato zminima-
lizowane przez zgodne z wytycznymi leczenie [5]. Mozna
przypuszczaé, ze coraz czesciej Smiertelno$¢ pacjentéw wiaze
sie z niewydolnoscia serca jako pompy (w literaturze anglosa-
skiej okreslanej jako pump failure lub heart failure worsening),
a wiec de facto — wyczerpywaniem sie opgji leczniczych w tej
grupie osob. Stosowane obecnie farmakoterapia i elektrote-
rapia w mniejszym stopniu wptywaja na funkcje serca jako
pompy niz na ryzyko SCD.

Uswiadamiajac sobie odmienno$¢ dwoch celow terapii
HF — prewencji SCD oraz prewencji pump failure, warto
ponownie krytycznie przeanalizowa¢ dostepne metody
leczenia farmakologicznego i niefarmakologicznego w HF,
co chcielibySmy zaoferowa¢ Parstwu w niniejszej pracy
pogladowej. Stawiamy teze, ze za poprawe funkgji serca
jako pompy hemodynamicznej odpowiada przede wszyst-
kim prawidtowo wszczepiony i dobrze kontrolowany uktad
resynchronizacji, a sposrod lekow dziata tak preferencyjnie
iwabradyna. W naszej pracy zajmiemy sie przede wszyst-
kim wifasnie tym aspektem postepoéw farmakoterapii HF.
Przypominamy, Zze iwabradyna jest lekiem, ktéry korzystnie
wptywa przede wszystkim na poprawe funkcji serca jako
pompy. Ponizsze opracowanie ma wiec na celu zwrécenie
uwagi na istotnos¢ wprowadzenia do powszechnej terapii
pacjentéw z HF leczenia wptywajacego na poprawe funkcji
serca jako pompy.

ZMIANY W EPIDEMIOLOGII NIEWYDOLNOSCI
SERCA W OSTATNICH LATACH
Szacuje sie, ze HF dotyczy 23 mln oséb na catym $wiecie,
a w samych Stanach Zjednoczonych rocznie odnotowuje sie
ponad p6t miliona nowych zachorowan [6]. Wystepowanie
HF wiaze sie nie tylko z duza $miertelnoscia (wyzsza nawet
niz w przypadku niektérych nowotworéw ztosliwych), ale
takze generuje ogromne koszty zwigzane z hospitalizacjami,
farmakoterapia i leczeniem specjalistycznym [2, 7. Jeszcze

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC, | Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1A, 02-097 Warszawa,
tel: +48 22 599 18 18, faks: +48 22 599 19 57, e-mail: krzysztof.filipiak@wum.edu.pl

Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

www.kardiologiapolska.pl



Krzysztof J. Filipiak, Filip M. Szymanski

600,00 -
—o— Mezczyzni
519,4 —o— Kobiety
3
)
S 500,00 1
N
8
= 445,9
8 445,6 \ 4171
S 406
S 400,00 -
S 4052 389,9 389,4
©
§ 3803 %7
3
2
S 300,00 A
he)
s
ka 267.8
c 2279 235 2373 ,
3 2524 2407 2°%8 2489 226
o
224,9
§ 200,00 2228 2202 143
N
z , 175,5
g 150,2
& 154 1418 :
= 100,00 A
B
—
0,00
1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
Rok

Rycina 1. Trendy w Smiertelnosci z powodu niewydolnosci serca w latach 1980-2010 w Polsce. Zmodyfikowano na podstawie:
Rywik TM, Kozierski J, Piotrowski W et al. Trends in heart failure mortality in Poland between 1980 and 2010. Pol Arch Med

Wewn, 2013; 123: 664-671 [9]. Za zgodg wydawcy

ok. 20-30 lat temu prawie 60% pacjentéw umierato w ciagu
pierwszych 5 lat od rozpoznania choroby. Duze badania
epidemiologiczne pokazuja, ze w Europie ostatnie dekady
przyniosty znaczna redukcje liczby zgonéw spowodowanych
choroba, wzrosta réwniez $rednia dtugos¢ zycia pacjentéw
z HF [8]. W duzej mierze wynika to z postepu w leczeniu,
ktéry miat miejsce wiasnie w tym czasie.

Niedawno opublikowana praca Rywika i wsp. [9]
pokazuje doktadne dane dotyczace trendéw zwiazanych
z epidemiologia HF w Polsce. Na rycinie 1 zobrazowano,
jak w latach 1980-2010 zmieniafa sie liczba zgonéw spo-
wodowanych HF w przeliczeniu na 100 000 mieszkaricow
Polski. Mozna zauwazy¢, ze od 1980 r. odnotowywano ciagly
spadek. W 2005 r. liczba zgonéw, zaréwno wsréd mezczyzn,
jak i kobiet, byta o ok. 50% mniejsza niz w 1980 r. (odpowied-
nio 519,4 vs. 214,2/100 000 oraz 299,8 vs. 141,8/100 000).
Niestety, po 2005 r. zaczeto obserwowac niepokojacy trend.
W ostatnich latach liczba zgonéw spowodowanych HF zaczy-
na konsekwentnie wzrasta¢. Opisana tendencja jest najsilniej
zaznaczona w grupie pacjentéw po 74. rz. Podobne zjawisko
zaobserwowano nie tylko w naszym kraju. Doniesienia poka-
zujace wazrost liczby zgonéw lub co najmniej brak dalszego
spadku dotycza réwniez m.in. Wielkiej Brytanii, Czech,

Szkodji, Szwecji, a pojawiaja sie rowniez glosy potwierdzajace
wystepowanie zjawiska w catej Europie [10-13]. Aby odpo-
wiedzie¢ na pytanie, dlaczego tak sie dzieje, nalezy cofnac
sie do patofizjologii i zrozumie¢, jaki jest mechanizm zgonu
w przebiegu HF.

DLACZEGO PACJENCI Z NIEWYDOLNOSCIA
SERCA UMIERAJA? DLACZEGO RYZYKO
NAGLEGO ZGONU SERCOWEGO
W NIEWYDOLNOSCI SERCA NIE JEST
JUZ AZ TAKIM PROBLEMEM JAK DAWNIE]J?
Niewydolne serce nie jest w stanie zaspokoi¢ potrzeb meta-
bolicznych pozostatych narzadéw. Prowadzi to do urucho-
mienia neurohormonalnych mechanizméw kompensacyjnych
zwiazanych m.in. z aktywacja uktadu renina—angiotensyna—
—aldosteron i ukfadu wspotczulnego. Poczatkowo mechanizmy
te wystarczaja do utrzymania pojemnosci minutowej serca
i perfuzji innych narzadéw; w tym czasie objawy choroby nie
sa zbyt nasilone. Jednak uruchomienie mechanizméw kom-
pensacyjnych wiaze sie z toksycznym dziataniem na naczynia
krwionosne, nerki, miesnie, szpik kostny, ptuca i watrobe [5].
W miesniu sercowym, wraz ze stalym zwiekszonym obcigza-
niem, nastepuje uszkodzenie kardiomiocytéw, co wiaze sie
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Rycina 2. Naturalny przebieg niewydolnosci serca

z wystepowaniem remodelingu miesnia sercowego, dalszym
pogorszeniem jego funkgji i ,zamknieciem btednego kota”.
Pierwszy z dwdch najistotniejszych mechanizméw zgo-
nu w przebiegu HF faczy sie z niestabilnoscia elektryczna
spowodowang przebudowa tkanek serca i statym, nieko-
rzystnym oddziatywaniem uktadu wspétczulnego. Do SCD
dochodzi zazwyczaj w wyniku nieoczekiwanego zdarzenia
o charakterze elektrycznym, prowadzacego do gwattowne-
go, utrwalonego komorowego zaburzenia rytmu, najczesciej
w postaci czestoskurczu komorowego lub migotania komor.
Drugi mechanizm, czyli niewydolnoé¢ serca jako pompy
najczesciej postepuje stopniowo i wigze sie z pogorszaniem
funkcji skurczowej lub rozkurczowej serca, do stopnia, ktéry
nie moze juz by¢ skompensowany przez opisane powyzej me-
chanizmy. Schemat tych proceséw zilustrowano na rycinie 2.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach podano
odmienne dane dotyczace czestosci wystepowania réznych
mechanizmoéw zgonu u pacjentéw z HF. Niektére mechani-
zmy silniej kojarzone sq ze skurczowa, zas inne z rozkurczowa
dysfunkcja lewej komory. W zaleznosci od charakterystyki
badanej populacji obserwuje sie, ze Smiertelnos¢ w mecha-

nizmie SCD wystepuje u ok. 20-50% os6b z HF z obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF), podczas gdy niewy-
dolnos¢ serca jako pompy prowadzi do 15-35% zgonow w tej
grupie [14, 15]. Mechanizm zgonu w duzej mierze zalezy od
wieku, pfci, zaawansowania HF w klasie czynno$ciowej wg
New York Heart Association (NYHA), parametréw biochemicz-
nych i stosowanej terapii [15]. Jednak znacznie istotniejsze
od liczb bezwzglednych okreslajacych czestos¢ wystepowania
poszczegblnych mechanizméw sg zmiany, jakie obserwuje
sie w ciggu ostatnich lat u pacjentéw z HF z obnizona LVEF

W jednej z analiz poréwnywano mechanizmy $miertel-
nosci w dwéch populacjach, jednej obserwowanej w latach
1993-1995 oraz drugiej w latach 2006-2009 [16]. W pierw-
szej populacji 83% pacjentéw przepisano inhibitor konwerta-
zy angiotensyny (ACEI), 8,5% — lek $-adrenolityczny, zaden
chory nie byt leczony za pomoca antagonisty aldosteronu,
implantowanego kardiowertera-defibrylatora (ICD) czy terapii
resynchronizujacej (CRT). W latach 2006-2009 ACEI stosowa-
to 89% os6b, p-adrenolityki — 80%, antagoniste aldosteronu
— 36%, ICD wszczepiono 16% pacjentéw, a CRT zastosowa-
no u 23% chorych. Zaobserwowano, ze w pierwszej populagcji
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SCD odpowiadat za 34% zgondw, 41% byto spowodowanych
niewydolnoscia serca jako pompy, a pozostate nie wiazaty
sie bezposrednio z HFE. W drugiej populacji zaobserwowano,
ze SCD odpowiada za znacznie mniej, bo juz tylko 13%
zgondw, natomiast odsetek zgonéw w mechanizmie pump
failure zostat zredukowany nieznacznie, bo tylko do 37%.
Co interesujace, jezeli z populacji 2006-2009 wylaczono
pacjentéw, ktérym wszczepiono ICD, SCD odpowiadato
tylko za 8,1%, a krancowa niewydolno$¢ serca jako pompy
ponownie za 37% zgonéw. W kolejnej pracy analizowano
Smiertelnos¢ pacjentéw z HF leczonych w trzech ré6znych
przedziatach czasowych: | — 1993-1998, Il — 1999-2004,
11— 2005-2010[17]. W latach 1993-1998 ACEI otrzymywato
86,5% pacjentow, f-adrenolityk — 16,5%, antagoniste aldo-
steronu — 6,5%, ICD wszczepiono 11,1% pacjentow. Zaden
chory nie zostat poddany CRT. W latach 1999-2004 liczby te
wynosity odpowiednio: 89,5%, 75,9%, 49%, 35,2% i10,2%,
natomiast w latach 2005-2010 — 78,8%, 87,1%, 57,9%,
65,7% i 39,2%. W analizowanych okresach poréwnywano
3-letnig Smiertelnos¢ w zaleznosci od mechanizmu zgonu.
Nagly zgon sercowy stwierdzono w 10,1% przypadkach
w latach 1993-1998, w 6,4% w latach 1999-2004 oraz
w 4,6% w latach 2005-2010, natomiast niewydolnos¢ serca
jako pompy spowodowata zgon 11,6% pacjentéw pomiedzy
1993 a 1998 rokiem, 11,3% miedzy 1999 a 2004 oraz 19,9%
w latach 2005-2010.

Podsumowujac, wyraznie widac, ze zastosowanie wszyst-
kich trzech podstawowych lekéw w HF (ACEI, -adrenolityk,
antagonista aldosteronu) oraz dwéch procedur elektrycznych
wydtuzajacych zycie (ICD, CRT) w okreslonych subpopula-
cjach pacjentdéw spowodowato, ze ryzyko SCD w HF, o ktérym
dyskutowano przez ostatnie dwie dekady, nie jest aktualnie,
z punktu widzenia epidemiologii, az takim problemem kli-
nicznym jak dawnie;j.

Mozna na to zjawisko spojrze¢ jeszcze inaczej. Postep
w zakresie leczenia HF spowodowat, Ze pacjenci umierajacy
kiedys z powodu SCD, bedacy w I i Il klasie wg NYHA, dzisiaj
przezywaja, sa skutecznie leczeni, a ich choroba w swoim po-
stepie klinicznym przechodzi w stadia Ill'i IV klasy wg NYHA,
w ktérych ryzyko SCD jest relatywnie mniejsze, a wieksze
znaczenia nabiera mechanizm pump failure.

JAK LECZENIE ZMIENIL.O NATURALNY PRZEBIEG
NIEWYDOLNOSCI SERCA? CZAS NA CHWILE
REFLEKSJI ORAZ EVIDENCE-BASED MEDICINE...
W ogloszonych w 2012 r. wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC) wyszczegdlniono grupy lekow,
ktorych stosowanie w skurczowej HF wiaze sie z redukcja
ryzyka zgonu. Zaprezentowano tez algorytmy leczenia, z kt6-
rych najbardziej przydatny dla lekarzy w codziennej praktyce
klinicznej jest przedstawiony na rycinie 3 algorytm terapii
przewlektej skurczowej HF w 111V klasie wg NYHA [5]. Gru-
pami lekéw o udowodnionej skutecznosci w redukgji ryzyka
zgonu chorych z HF z obnizong LVEF sg ACEI, f-adrenolityki

i antagonisci aldosteronu. Inne stosowane grupy lekéw trak-
tuje sie jako majace na celu redukcje ryzyka hospitalizacji lub
poprawe jakosci zycia pacjentow.

Gtéwnymi badaniami, ktére upowszechnity stosowanie
ACEIl u os6b z HF byty: Coooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study (CONSENSUS) [18] i Studies of
Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) [19]. W obu cytowa-
nych badaniach do standardowego leczenia u pacjentéw
z HF dodawano enalapril. Wiaczenie tego ACEI wigzato sie
z 27-procentowa wzgledna redukcja ryzyka zgonu w badaniu
CONSENSUS i 16-procentowg w badaniu SOLVD (w ktérym
wykazano tez wzgledna redukcje ryzyka hospitalizacji 0 26%).
Takze wyniki badan dotyczacych innych ACEI, takich jak li-
sinorpil, kaptopril czy ramipril, ocenianych w umiarkowanej
lub zaawansowanej HF czy dysfunkgji lewej komory pokazaty,
ze w kazdym z tych przypadkéw stosowanie ACEl wiaze sie
z redukcja ryzyka zgonu [20-22]. Dotychczasowe metaana-
lizy udowodnity réwniez, ze ACEl poprawiaja wydolno$¢
fizyczna, tolerancje wysitku i jako$¢ Zycia, a takze tagodza
objawy kliniczne [21]. O antagonistach receptora angiotensy-
nowego w wytycznych ESC z 2012 r. napisano: ,alternatywne
leczenie u pacjentéw nietolerujacych inhibitora konwertazy
angiotensyny” [5]. W ich przypadku wyniki badan, takich jak:
Valsartan Heart Failure Trial (VAL-HeFT), Candesartan in Heart
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity
(CHARM) czy Heart failure Endpoint evaluation of Angiotensin
Il Antagonist Losartan (HEAAL) potwierdzaja korzys¢ zwiaza-
na z przyjmowaniem tych lekéw, ale jest ona mniejsza niz
w przypadku ACEI, co zadecydowato o zaleceniu stosowania
przedstawicieli tej grupy jako lekéw drugiego rzutu [23-25].

Skutecznos¢ B-adrenolitykéw w leczeniu HF potwierdzono
natomiast w trzech najwazniejszych badaniach klinicznych:
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (CIBIS 11), Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS)
i Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive
Heart Failure (MERIT-HF) [26-30]. Wykazano w nich, Ze stoso-
wanie f-adrenolitykéw juz po roku leczenia wiazato sie z ok.
34-procentowa wzgledna redukcja ryzyka zgonu i ok. 30-pro-
centowa redukcja ryzyka hospitalizacji. Badanie Study of Effects
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization
in Seniors with Heart Failure (SENIORS) pokazato natomiast
korzys¢ z przyjmowania nebiwololu w odniesieniu do ztozo-
nego punktu kofcowego, na ktdry sktadaly sie hospitalizacja
z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgon [31].

Kolejna grupa lekéw stosowanych u pacjentéw z HF
w przypadku niedostatecznej poprawy klinicznej sa antago-
nisci aldosteronu. Preparaty te zyskaly szczegélna pozycje
w terapii HF po ogloszeniu korzystnych wynikéw badan
Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES), Eplerenone
in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart
Failure (EMPHASIS-HF) i pézniejszego Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) [32-34]. W badaniach tych stosowanie eplereno-
nu wiazato sie z redukcja catkowitego ryzyka zgonu o 24%,
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Leki moczopedne w celu ztagodzenia objawéw podmiotowych/przedmiotowych zastoju’

+

| Inhibitor ACE (przy ztej tolerancji ARB)® |

v

| Doda¢ beta-adrenolityk” |

Nadal [1-1V klasa wg NYHA?

| Doda¢ MRA" ¢ |

Nadal 111V klasa wg NYHA?
@ Nie
@ Nie

Rytm zatokowy i czestotliwos¢ > 70/min?

Nie

59

Doda¢ iwabradyne® |

Nadal II-1V klasa wg NYHA i LVEF < 35%?

Nie

Szerokos¢ zespotu QRS > 120 ms?

‘é‘

%

Nie

| Rozwazy¢ CRT-P/CRT-D' | | Rozwazyc¢ ICD? |

v

Nadal 1I-1V klasa wg NYHA?

Bez innego szczegdlnego sposobu leczenia“.
Kontynuacja dotychczasowego planu postepowania

Rozwazy¢ digoksyne” i/lub H-ISDN'
W przypadku stadium schytkowego rozwazy¢ LVAD i/lub przeszczep serca

°Leki moczopedne mozna stosowac w razie potrzeby, aby ztagodzi¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe zastoju (patrz: rozdz. 7.5 wytycznych ESC),
ale nie wykazano, aby zmniejszaty ryzyko hospitalizacji lub zgonu

"Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ do dawki zalecanej na podstawie dowodéw lub do maksymalnej tolerowanej ponizej dawki zalecanej

‘U pacjentéw bezobjawowych z LVEF < 35% i po przebytym zawale serca nalezy rozwazyc¢ ICD

‘Przy ztej tolerancji MRA, jako alternatywny lek, do inhibitora ACE mozna dodaé ARB

‘Europejska Agencja Lekéw zaakceptowata leczenie iwabradyng u pacjentdw z czestotliwoscia rytmu serca > 75/min. Lek mozna réwniez rozwazy¢
u chorych, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania beta-adrenolityku lub beta-adrenolityk jest Zle tolerowany

‘Szczegoty podano w rozdz. 9.2 wytycznych ESC, wskazania réznig sie w zaleznosci od rytmu serca, klasy NYHA, szerokosci zespotéw QRS,
morfologii QRS oraz LVEF

Brak wskazan w klasie IV wg NYHA

"Digoksyne mozna zastosowac wczesniej w celu kontroli czestosci rytmu komér u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, zazwyczaj w skojarzeniu
z beta-adrenolitykiem

‘Skojarzenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu mozna rozwazy¢ wczesniej u pacjentéw nietolerujgcych inhibitora ACE lub ARB

ACE — enzym konwertujacy angiotensyne; ARB — antagonista receptora angiotensynowego; CRT-D — terapia resynchronizujgca serca z funkcja
defibrylacji; CRT-P — terapia resynchronizujaca serca z funkcja stymulatora; HF — niewydolnos¢ serca; H-ISDN — hydralazyna i dwuazotan
izosorbidu; ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LVAD — urzadzenie wspomagajace lewa komore; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej
komory; MRA — antagonista receptora mineralokartykoidowego; NYHA — New York Heart Association

Rycina 3. Opcje terapeutyczne u pacjentdéw z przewlektg objawowa skurczowa niewydolnoscig serca (I-1V klasa czynnosciowa
wg NYHA). Na podstawie: McMurray JJ et al. Eur Heart J, 2012; 33: 1787-1847 [5] oraz Kardiol Pol, 2012; 70 (suppl. II): 101-176
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zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 24%, catkowi-
tego ryzyka hospitalizacji o 23% oraz ryzyka hospitalizacji
z powodu HF o0 42%. Spironolakton powodowat natomiast
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 30%, a wzglednego
ryzyka hospitalizacji spowodowanego HF 0 35%.

Brakuje badan bezposrednio przedstawiajacych, w jaki
sposdb wymienione powyzej leki oddziatuja na ryzyko zgonu
w poszczeg6lnych jego mechanizmach. W wiekszym stopniu
na zrozumienie wptywu farmakoterapii na redukcje ryzyka
SCD i zgonu w mechanizmie niewydolnosci serca jako pompy
daja odpowiedz badania skupiajace sie na fizjologii. Szerokos¢
zespotu QRS, dyspersja odstepu QT i szybkos¢ repolaryzacji
sa wykfadnikami stabilnosci elektrycznej miokardium [35,
36]. Wykazano, ze stosowanie ACEIl, -adrenolitykow i anta-
gonistéw aldosteronu wiaze sie ze zmniejszeniem dyspersji
odstepu QT, co poniekad mozna taczy¢ z redukcja ryzyka
SCD [37-39]. Sposobem leczenia, kt6ry rowniez bezposred-
nio wiaze sie ze zmniejszeniem szerokosci zespotu QRS, jest
wszczepienie ukladu CRT. Ponadto metaanalizy wykazuja, ze
skutecznos¢ CRT wyrazona poprawa rokowania pacjentow
Scisle koreluje z wyjsciowa szerokoscia QRS [40]. Wszczepie-
nie uktadu CRT wiaze sie z redukcja ryzyka zgonu zaréwno
w mechanizmie SCD, jak i niewydolnosci serca jako pompy.
Badania pokazuija sprzeczne dane na temat przewagi CRT w re-
dukcji jednego z mechanizméw oraz ze kluczowy w tym jest
remodeling lewej komory. Wydaje sie, iz wszczepienie uktadu
CRT koreluje z redukcja SCD, ale réwniez z poprawa czyn-
nosci skurczowej lewej komory, gdyz taka jest lezaca u Zrédet
idea stosowania resynchronizacji [41, 42]. W odréznieniu od
CRT, ICD w sposéb oczywisty jest dedykowane zmniejszeniu
$miertelnosci z powodu SCD. Badania, takie jak Sudden Cardiac
Death in Heart Failure (SCD-HeFT) pokazaty, ze ICD obniza
ryzyko zgonu o 23% w ciagu ok. 4-letniej obserwacji [43].

Tak jak opisano powyzej, skuteczno$¢ powyzszych form
leczenia przyczynita sie do znaczacej redukcji ryzyka zgonu
w mechanizmie SCD, jednak brakuje obecnie potozenia naci-
sku na to, jak istotne jest zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu
niewydolnosci serca jako pompy. Czestos¢ zgonéw w mecha-
nizmie pump failure nie tylko nie zmalafa, ale jak pokazuja
dotychczasowe badania — w ostatnich latach wzrosta [17].

Sadzimy, ze spowodowane jest to dwoma mechani-
zmami. Po pierwsze, stosowane obecnie metody leczenia
w niedostatecznym stopniu wptywaja na ryzyko zgonu z po-
wodu niewydolnosci serca jako pompy. Po drugie, przezycie
spowodowane redukcja ryzyka SCD wiaze sie z wiekszym
,Zuzyciem” i ,zmeczeniem” miesnia sercowego, co powodu-
je, ze HF dalej postepuje swoim naturalnym torem i koriczy sie
zgonem w mechanizmie pump failure. Nalezy zadac sobie py-
tanie, czy istnieja leki, ktére wptywaja w wiekszym stopniu na
polepszenie wydolnosci serca jako pompy niz redukcje ryzyka
SCD? Zapominamy w tym miejscu o lekach polepszajacych
wydolno$¢ miesnia sercowego, ale jednocze$nie niewykazu-
jacych wptywu na $miertelnosc.

IWABRADYNA — LEK, KTORY POPRAWIA

ROKOWANIE W GRUPIE PACJENTOW
Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA
Iwabradyna jest unikalnym lekiem hamujacym kanat f wezta
zatokowego, co skutkuje izolowanym zwolnieniem zatoko-
wego rytmu serca. W wytycznych ESC z 2012 r. jest za-
lecana u pacjentéw z LVEF < 35%, rytmem zatokowym
o czestotliwosci > 70/min, u ktérych mimo stosowania
diuretykow (jezeli obecne sa cechy przewodnienia), ACEI,
p-adrenolitykéw i antagonistow aldosteronu utrzymuja sie
objawy HF (II-1V klasa wg NYHA), w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu jej zaostrzenia [5]. Nalezy
sie jednak zastanowi¢, czy iwabradyna nie powinna by¢
podawana wczesniej?

Stosowanie iwabradyny witaczono do wytycznych tera-
pii pacjentéw z HF na skutek ogloszenia wynikéw Systolic
Heart failure treatment with the I inhibitor ivabradine Trial
(SHIFT) [44]. Przypomnijmy, ze do tego badania witaczano
pacjentéw z HF w [I-IV klasie wg NYHA, z rytmem zatoko-
wym o czestotliwosci > 70/min i LVEF < 35%. Przyjmowanie
iwabradyny wiazalo sie z 26-procentowa redukcja ryzyka
hospitalizacji oraz, co wazniejsze w kontekscie dalszych
rozwazarn, istotnie poprawiato czynnos¢ skurczowg lewej
komory. Udowodniono, ze stosowanie iwabradyny koreluje
z poprawa metabolicznych i hemodynamicznych warunkéw
pracy miesnia sercowego. lwabradyna poprawia zuzycie tlenu
przez miesien sercowy, wydtuzajac réwnoczesnie faze rozkur-
czu, co wiaze sie ze zwiekszona perfuzja miesnia sercowego
[45]. Przektada sie to na wzrost objetoéci wyrzutowej lewej
komory, zwiekszenie tolerancji wysitku, ograniczenie akty-
wagcji neruohormonalnych mechanizméw kompensacyjnych
i poprawe klasy funkcjonalnej oraz jakosci zycia pacjentow
[46, 47]. Stosowanie leku zmniejsza przeciazenie zwigzane
z obcigzeniem wstepnym lewej komory [48]. Réwniez takie
dziatania iwabradyny, jak redukcja wtéknienia, zmniejszenie
aktywnosci lokalnego uktadu renina—angiotensyna—aldo-
steron, poprawa funkcji $rédbfonka, skorygowanie mecha-
nizméw gospodarki wapniowej w miokardium i redukcja
sztywnosci naczyi, korzystnie przekfadaja sie na funkcje serca
jako pompy. Wszystkie powyzsze mechanizmy sa zwiazane
z zahamowaniem lub nawet cofnieciem remodelingu serca,
co z kolei w wiekszosci duzych badan klinicznych wiazato sie
z redukcja ryzyka zgonu [49, 50].

Uwazny czytelnik wskaze, ze te same mechanizmy
dziatania po czesci udowodniono réwniez w przypadku
lekow starszych: ACEI, S-adrenolitykow i antagonistow
aldosteronu. To prawda, ale powyzej przypominalismy, ze
zastosowanie tych preparatéw skutkowato jednak gtéwnie
wplywem na zmniejszenie ryzyka SCD. GdybySmy mieli
zatem opisa¢ w kategoriach medycznych dziatanie tych
tradycyjnych lekéw i odpowiedzie¢ na co bardziej dziataja:
zgony o typie SCD czy zgony w mechanizmie pump failure,
uzyliby$my formuty:
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| SCD > pump failure |
W kontekscie naszych rozwazan dziatanie iwabradyny Zgony w niewydolnosci serca
opisalibysmy jako: v v
| SCD < pump failure | Nagty zgon Niewydolnosé
. . . o serco serca jako pomp!
Dla opisu skutkéw stosowania ICD nalezy przyjac: w ! g
: v v
| SCD > pump failure | B-adrenolityki Redukcja > Redukdja
Dla ukfadu CRT zapewne logiczne bytoby zastosowa- ACEI Redukcja > Redukdja
nie formuty: AA Redukcja > Redukgja
| SCD < pump failure | lwabradyna Brak wptywu/ < Redukcja
- . L /redukcja?
W cytowanym juz badaniu SHIFT stosowanie iwabradyny .
. . . - . CRT Redukcja < Redukcja
wiazalo sie z az 26-procentowym zmniejszeniem ryzyka zgo-
nu z powodu niewydolnosci serca jako pompy [44]. Redukcja IcD Redukcja > | Brak wplywu

ta jest poréwnywalna do tej, jaka zapewniato stosowanie
ACEl, B-adrenolitykow lub antagonistéw aldosteronu, przy
czym nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku tych lekéw redukcja
byfa silniej wyrazona w stosunku do SCD.

Warto takze nadmieni¢, troche na zasadzie advocatus
diaboli, ze pojawiaja sie glosy na temat korzystnego wptywu
iwabradyny réwniez na SCD. W opublikowanej na famach
,Kardiologii Polskiej” pracy pogladowej Musiatek [51] zapre-
zentowat patochemanizm, ktéry moze odpowiadac za to zja-
wisko. Kanaty f w warunkach fizjologicznych w sercu wykazuja
aktywnos¢ tylko w wezle zatokowo-przedsionkowym. Jednak
ich obecnos¢ potwierdzono tez w zdrowych komérkach mio-
kardium. Przy prawidtowej funkcji serca ekspresja kanatow f
jest niska i nie sa one aktywowane, jednak w niewydolnym
sercu zwieksza sie ich ekspresja, a prég aktywacji jest przesu-
niety w strone bardziej ujemnych potencjatéw, co moze by¢
powodem powstawania ektopowych rozrusznikow w miesniu
roboczym komér i w pewnych sytuacjach prowadzi¢ do po-
wstania groznych dla zycia arytmii komorowych. Musiatek [51]
zaprezentowat réwniez dane, wskazujace, ze w modelach,
w ktérych sztucznie symulowano ekspresje kanatow f w kar-
diomiocytach, stosowanie iwabradyny hamowato aktywacje
kanatéw, zmniejszato mozliwo$¢ powstania ektopowego roz-
rusznika i groznych dla zycia arytmii. Dla autoréw niniejszej
pracy pogladowej jest to dowdd, ze tak jak tradycyjne leki
stosowane w HF (ACEI, B-adrenolityki, antagonisci aldoste-
ronu), mimo ze wplywaja gféwnie na zgon w mechanizmie
SCD, to réwniez oddziatuja na mechanizm zgonu o typie
pump failure (SCD > pump failure), tak iwabradynie, dzia-
tajacej gtéwnie w mechanizmie prewencji pump failure, nie
mozna do konca odméwi¢ prawdopodobnego wptywu na
SCD (SCD < pump failure).

PODSUMOWANIE
Podsumowanie naszych rozwazan ujeliSmy na rycinie 4. Postu-
lujemy, ze sposréd 6 procedur zmniejszajacych $miertelnos¢
w HF iwabradyna jest obecnie jedynym farmakologicznym
sposobem leczenia HF, ktére w wigkszym stopniu wplywa
na redukcje ryzyka zgonu z powodu niewydolnosci serca

Rycina 4. Procedury przedtuzajgce zycie w niewydolnosci
serca — mechanizm dziatania; zestawienie autorskie; autorzy
zwracajg uwage, ze jedynie CRT i iwabradyna to procedury
bardziej wptywajace na pump failure niz na ryzyko nagtego
zgonu sercowego W niewydolnosci serca; ACEl — inhibitory
konwertazy angiotensyny; AA — antagonisci aldosteronu;
CRT — terapia resynchronizujaca serca; ICD — implantowalny
kardiowerter-defibrylator

jako pompy niz na redukcje ryzyka SCD. W podobnym
patomechanizmie ograniczenia ryzyka zgonu dziata réwniez
metoda niefarmakologiczna — CRT. By¢ moze do szedciu
metod zmniejszajacych smiertelnoé¢ w HF dofaczy jeszcze
si6dma metoda — podawanie koenzymu Q10, ale rezulta-
ty prospektywnego badania Q-SYMBIO nadal czekaja na
publikacje [52]. Brak szczeg6towych wynikow tego badania
wyklucza na razie z naszej analizy te substancje.

Mimo Ze w ostatnich latach poczyniono ogromne postepy
zwigzane z terapia HF, ktére wplynely na znaczna redukcje ryzy-
ka zgonu, obecnie nie poswieca sie dostatecznej uwagi mechani-
zmom, w ktérych dochodzi do zgonu, a przez to dostosowanemu
do nich leczeniu. Przeklada sie to na obserwowany ostatnio
ponowny, stopniowy wzrost $miertelnosci spowodowanej HF
Iwabradyna jest lekiem, w przypadku ktérego udowodniono
znaczny, korzystny wptyw na ryzyko zgonu zwiazanego z nie-
wydolnoscia serca jako pompy. Powoduje ona cofniecie nieko-
rzystnej przebudowy serca, redukcje objawéw choroby, zmniej-
szenie ryzyka hospitalizacji i wspomniane obnizenie ryzyka zgonu
z powodu pump failure. Stosowanie iwabradyny jest korzystne
u pacjentdéw z HF, by¢ moze réwniez w szerszych wskazaniach,
nieuwzglednionych jeszcze w obecnych wytycznych.

Zdajemy sobie sprawe z ograniczei naszych rozwazan.
Bardzo trudno w praktyce oddzieli¢ efekty prewencji SCD od
prewencji zgonu w mechanizmie pump failure, podobnie jak
trudno ustali¢ dokfadna definicje zgonu w przebiegu pump
failure. Intuicyjnie wyczuwamy jednak, ze zaprezentowane
przez nas rozumowanie pozwoli na otwarcie nowego roz-

www.kardiologiapolska.pl 7



Krzysztof J. Filipiak, Filip M. Szymanski

dziatu w dyskusji nad poprawa rokowania chorych z niewy-
dolnoscia serca.

Konflikt intereséw: KJF i FMS otrzymywali honoraria
wykladowe od producentéw ACEI, f-adrenolitykéw oraz

iwabradyny stosowanych w niewydolnosci serca, a wiec
od firm: Abbott, Adamed, AstraZeneca, BerlinChemie, Egis,
Krka, Merck, Pfizer, Polpharma, Servier. KJF jest badaczem
w programie SIGNIFY z iwabradyng sponsorowanym przez
firme Servier.
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