
Podsumowanie dowodów klinicznych
Rozkurczowa niewydolność serca – czyli występowanie typo-
wych objawów przewlekłej niewydolności serca przy zachowanej
frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF – left ventricular
ejection fraction)1 – jest zespołem chorobowym często spotykanym
w praktyce klinicznej. Niestety w badaniach dotyczących rozkur-
czowej niewydolności serca nie stosuje się jednakowej wartości
frakcji wyrzutowej lewej komory serca jako definiującej zacho-
waną funkcję skurczową. Leki, które są stosowane w rozkurczo-
wej niewydolności serca, to diuretyki, inhibitory ACE, sartany,
β-adrenolityki, antagoniści wapnia, digoksyna i statyny.

Inhibitory ACE zmniejszają umieralność
Jedno małe prospektywne badanie przeprowadzone we Francji
obejmowało 358 pacjentów przyjętych do szpitala z powodu
pierwszego epizodu niewydolności serca z frakcją wyrzutową
≥50%. Pacjentów podzielono na dwie grupy na podstawie tego,
czy został im przepisany inhibitor ACE (lizynopryl [32,3%], ra-
mipryl [25,6%], peryndopryl [23,8%] lub enalapryl [5,5%]) przy
wypisie ze szpitala, czy też nie. Autorzy badania podjęli próbę
skorygowania błędu selekcji (selection bias) poprzez opracowanie
wskaźnika skłonności i porównanie z dobranymi osobami z gru-
py kontrolnej.

U pacjentów, którym przepisano inhibitory ACE, uzyskano
zmniejszenie śmiertelności w ciągu 5 lat o 10% (NNT [number
needed to treat]=10).2

Wykazano różne efekty stosowania różnych sartanów
Dane dotyczące punktów oceny końcowej związanych ze stoso-
waniem sartanów nie są jednorodne. Kandesartan był oceniany
w badaniu CHARM-Preserved, które obejmowało 3023 uczest-
ników z 618 ośrodków w 26 krajach. Były to osoby z przewlekłą
niewydolnością serca, w II do IV klasie czynnościowej NYHA,
u których objawy niewydolności utrzymywały się przez co naj-
mniej 4 tygodnie, a LVEF >40%.3 W grupie pacjentów leczo-
nych kandesartanem uzyskano istotne zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia przewlekłej niewydolności
serca (NNT=30, z uwzględnieniem innych czynników oddzia-
łujących na wynik), ale nie stwierdzono zmian umieralności.

Losartan natomiast w porównaniu z placebo lub hydrochlo-
rotiazydem wydłużał czas wykonywania wysiłku fizycznego
i poprawiał jakość życia pacjentów, co zaobserwowano w 2 ma-
łych badaniach klinicznych z randomizacją obejmujących łącz-
nie 60 pacjentów.4,5

W badaniu I-PRESERVE irbesartan nie miał wpływu ani na
główne, ani drugorzędowe punkty oceny końcowej obejmujące:
zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub hospitalizacje z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (p=0,35), zgon lub hospitalizacje z powo-
du niewydolności serca lub jakość życia (p=0,44).6 Niemniej na
wynik mogło mieć wpływ skojarzone stosowanie innych leków,
ponieważ 39%, 28% i 73% pacjentów w grupie przyjmującej ir-
besartan oraz 40%, 29% i 73% z grupy placebo otrzymywało od-
powiednio inhibitor ACE, spironolakton lub β-adrenolityk.
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ODPOWIEDŹ OPARTA NA FAKTACH
Stosowanie inhibitorów ACE (angiotensin-converting enzyme), propranololu, statyn, furosemidu i niektórych sartanów przynosi korzyść kliniczną u pa-
cjentów z opisywanej grupy. Leki zmniejszające umieralność osób z rozkurczową niewydolnością serca to inhibitory ACE (siła zaleceń C, 1 prospektywne bada-
nie kohortowe z dopasowaną grupą kontrolną), propranolol (siła zaleceń B, 1 badanie kliniczne z randomizacją) oraz statyny (siła zaleceń C, 1 prospektywne
badanie kohortowe).

Furosemid powoduje poprawę w zakresie podmiotowych objawów niewydolności serca i jakości życia pacjentów (siła zaleceń C, 1 badanie kliniczne z ran-
domizacją, dane kohortowe).

W badaniach wykazano różne efekty stosowania różnych sartanów w rozkurczowej niewydolności serca: kandesartan zmniejsza liczbę hospitalizacji (siła
zaleceń B, 1 duże badanie kontrolne z randomizacją), losartan poprawia wydolność fizyczną i jakość życia (siła zaleceń B, 2 małe badania kliniczne z rando-
mizacją), ale irbesartan nie powoduje poprawy w zakresie objawów podmiotowych niewydolności serca ani innych punktów końcowych (siła zaleceń B,
1 duże badanie kliniczne z randomizacją).
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Propranolol zmniejsza umieralność, ale brakuje danych
dotyczących innych β-ad re no li ty ków
Jed no pro spek tyw ne ba da nie kli nicz ne z ran do mi za cją, prze pro -
wa dzo ne u pa cjen tów z nie wy dol no ścią ser ca i LVEF ≥40% le -
czo nych in hi bi to rem ACE i diu re ty kiem, po ka za ło, iż pro pra no -
lol zmniej sza umie ral ność cał ko wi tą o 35% po ro ku le cze nia
(re duk cja ry zy ka bez względ ne go wy nio sła 20%; NNT=5).7 Brak
jest ba dań do ty czą cych kli nicz ne go wpły wu in nych β-ad re no li -
ty ków u osób z roz kur czo wą nie wy dol no ścią ser ca.

Diu re ty ki sto so wa ne w mo no te ra pii prze wyż sza ją 
le cze nie zło żo ne z diu re ty ków oraz in nych le ków
W ba da niu kli nicz nym, w któ rym 150 pa cjen tów w wie ku po de -
szłym z ob ja wo wą nie wy dol no ścią ser ca i LVEF >45% przy dzie -
lo no lo so wo do gru py przyj mu ją cej diu re tyk w mo no te ra pii
(80% przyj mo wa ło fu ro se mid), diu re tyk z ir be sar ta nem lub diu -

re tyk z ra mi pry lem, wy ka za no, iż diu re ty ki sto so wa ne w mo no -
te ra pii po 52 ty go dniach le cze nia po pra wia ją za rów no wy ni ki
uzy ski wa ne na ska li oce ny ja ko ści ży cia (o 46%), jak i ob ja wy
pod mio to we nie wy dol no ści ser ca.8 Po do da niu do ta kie go le cze -
nia ir be sar ta nu lub ra mi pry lu nie za ob ser wo wa no dal szej po pra -
wy w za kre sie ob ja wów pod mio to wych ani in nych ko rzy ści.

Sto so wa nie sta tyn wią że się z mniej szą umie ral no ścią
W pro spek tyw nym ba da niu ko hor to wym ob ser wo wa no 137 pa -
cjen tów z nie wy dol no ścią ser ca i frak cją wy rzu to wą >50% śred -
nio przez 21 mie się cy.9 Po uwzględ nie niu róż nic w wyj ścio wych
zmien nych kli nicz nych ob ser wo wa nych po mię dzy gru pa mi le cze -
nie z za sto so wa niem sta tyn (68% pa cjen tów przyj mo wa ło ator wa -
sta ty nę) by ło zwią za ne z mniej szą umie ral no ścią (NNT=5).

Nie wiel ka licz ba da nych wska zu je na sens sto so wa nia di gok sy -
ny, an ta go ni stów wap nia lub in nych le ków roz kur cza ją cych na czy -
nia krwio no śne u pa cjen tów z roz kur czo wą nie wy dol no ścią ser ca.

Za le ce nia
Przed sta wio na ta be la pod su mo wu je za le ce nia Ame ri can Col le -
ge of Car dio lo gy Fo un da tion oraz Ame ri can He art As so cia tion.1
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Tabela. Leczenie pacjentów z niewydolnością serca i prawidłową LVEF: zalecenia ACCF i AHA

Zalecenie Poziom dowodu

Kontrola skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego Dobre dowody potwierdzające zalecenie

Kontrola częstości rytmu komór u pacjentów z migotaniem przedsionków Opinia ekspertów/ograniczone dowody

Stosowanie diuretyków z powodu zastoju w krążeniu płucnym i obrzęków
obwodowych

Opinia ekspertów/ograniczone dowody

Wykonanie rewaskularyzacji wieńcowej, jeśli niedokrwienie powoduje powikłania Opinia ekspertów/ograniczone dowody

Przydatna może być kontrola rytmu serca u pacjentów z migotaniem przedsionków Opinia ekspertów/ograniczone dowody

Skuteczne mogą być leki o działaniu β-adrenolitycznym, inhibitory ACE, sartany lub
antagoniści wapnia 

Opinia ekspertów/ograniczone dowody

Nie potwierdzono skuteczności działania glikozydów nasercowych Opinia ekspertów/ograniczone dowody

Do za pa mię ta nia
• In hi bi to ry ACE, pro pra no lol oraz sta ty ny zmniej sza ją

umie ral ność osób z roz kur czo wą nie wy dol no ścią ser ca.
• Diu re ty ki po da wa ne w mo no te ra pii po pra wia ją ja kość ży -

cia pa cjen tów.
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ACCF – American College of Cardiology Foundation; ACE (angiotensin-converting enzyme) – konwertaza angiotensyny; AHA – American Heart Association; 
LVEF (left ventricular ejection fraction) – frakcja wyrzutowa lewej komory serca
Opra co wa no na pod st.: Hunt SA i wsp., J Am Coll Car diol 2009.1
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Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową
– HFPEF (heart failure with preserved ejection fraction)

– jest coraz częściej przedmiotem doniesień dotyczących de-
finicji tego zespołu chorobowego, patomechanizmu powsta-
wania, leczenia oraz rokowania.

Do tej pory nie ma jednoznacznej opinii, czy niewydolność
serca z zachowaną frakcją wyrzutową (HFPEF) i niewydolność
serca z obniżoną frakcją wyrzutową (HFREF – heart failure
with reduced ejection fraction) – są odrębnymi zespołami
chorobowymi, czy też kolejno po sobie następującymi feno-
typami jednego zespołu.1,2

Starzenie się społeczeństwa, wzrost częstości występowa-
nia nadciśnienia tętniczego i cukrzycy jest powodem zwięk-
szenia się liczby chorych z HFPEF. Dodatkowo wykazano, iż
także nadwaga powoduje zwiększoną częstość występowania
zaburzeń rozkurczu lewej komory. Z tego powodu HFPEF mo-
że w najbliższym czasie stać się dominującą postacią niewy-
dolności serca.3

Przebieg kliniczny, rokowanie i leczenie tego zespołu cho-
robowego budzą nadal wiele kontrowersji. Tym cenniejsze są
prace go dotyczące. Bardzo ważne jest prawidłowe zdefinio-
wanie HFPEF, gdyż różnice w definicji mogą powodować
rozbieżności cytowanych wyników.

Wiedza na temat leczenia HFPEF jest zdecydowanie
mniejsza niż wiedza na temat leczenia HFREF i opiera się pra-
wie wyłącznie na zaleceniach grup eksperckich.

Autorzy omawianego artykułu przedstawiają dane dotyczą-
ce korzyści leczenia HFPEF z zastosowaniem inhibitorów
ACE, sartanów, diuretyków, propranololu i statyn. Wpływ
powyższych leków na terapię osób z HFPEF nie został jednak
jednoznacznie oceniony.

Podstawowe leki o ugruntowanej pozycji stosowane w le-
czeniu HFREF, takie jak inhibitory ACE, sartany, β-adrenoli-
tyki, antagoniści aldosteronu, diuretyki, nie mają popartej wie-
loma badaniami pozycji w terapii HFPEF.

W kolejnych badaniach klinicznych (a nie wszystkie z nich
cytowano w pracy Crouse’a i wsp.) oceniano skuteczność le-
czenia HFPEF oraz jego wpływ na umieralność z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, liczbę hospitalizacji, częstość rewasku-
laryzacji wieńcowych i zawałów. Sartany stosowano
w następujących badaniach: LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension study) dotyczącym losar-
tanu, CHARM-Preserved (Candesartan in Heart Failure – As-
sessment of Mortality and Morbidity) dotyczącym kandesar-

tanu, VALIDD (VALsartan In Diastolic Dysfunction) dotyczą-
cym walsartanu, I-Preserve i SILVHIA (Swedish Irbesartan Left
Ventricular Hypertrophy Investigation vs Atenolol) dotyczących
irbesartanu, ACEI/PEP-CHF (Perindopril in Elderly People
with Chronic Heart Failure) dotyczącym peryndoprylu, HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) dotyczącym ramipry-
lu i LIVE (Left ventricular hypertrophy: Indapamide Versus
Enalapril) dotyczącym enalaprylu.

Wyniki tych badań wskazują na poprawę wydolności i ja-
kości życia pacjentów z HFPEF (losartan, peryndopryl),
zmniejszenie liczby hospitalizacji (kandesartan, peryndopryl),
jednak nie pokazują wpływu tych leków na rokowanie.

W pracy przedstawiono korzyści płynące z leczenia HFPEF
propranololem, natomiast w kolejnych badaniach: SWEDIC
(Swedish Doppler-Echocardiografic Study) dotyczących karwe-
dylolu i SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart Fa-
ilure) dotyczących nebiwololu wykazano korzyści ze zwolnie-
nia akcji serca poprzez wydłużenie czasu rozkurczowego na-
pełniania lewej komory. W badaniu SENIORS stosowanie
nebiwololu istotnie redukowało ryzyko wystąpienia zgonu
i częstość hospitalizacji zarówno w HFPEF, jak i HFREF.4

Wśród leków o prawdopodobnie korzystnym działaniu wy-
mienia się niehydropirydynowe preparaty antagonistów
wapnia, które bezpośrednio przez obniżenie stężenia wapnia
w cytozolu, poprawiają funkcję rozkurczową.

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badań moż-
na stwierdzić, że rola glikozydów nasercowych w terapii
HFPEF, w szczególności przy zachowanym rytmie zatokowym
(badanie DIG – Digitalis Investigation Group – dotyczące di-
goksyny), jest kontrowersyjna, dlatego ich stosowanie ogra-
nicza się jedynie do pacjentów z migotaniem przedsionków.
Ponieważ rytm inny niż zatokowy w HFPEF może dodatkowo
upośledzać napełnianie lewej komory, ważne jest eliminowa-
nie arytmii różnymi metodami.

Stosowanie diuretyków jest uzasadnione zmniejszeniem ob-
jętości wewnątrznaczyniowej i obniżeniem objętości rozkurczo-
wej oraz ciśnienia w lewej komorze serca. Szczególnie podkre-
śla się korzystne właściwości indapamidu i spironolaktonu.5

Wydaje się, że konieczne są dalsze badania nad stosowaniem
leczenia skojarzonego (diuretyku z inhibitorem ACE lub sar-
tanem), gdyż przedstawione w artykule korzyści z monotera-
pii diuretykiem wymagają dalszej obserwacji. Różnicą w po-
równaniu z HFREF jest fakt, że długotrwałe stosowanie
diuretyków w HFPEF często nie jest konieczne, a nawet nie-
wskazane, a także to, że chorzy wymagają stosowania mniej-
szych dawek tych leków.

Pierwszą grupą leków o udokumentowanym korzystnym
wpływie na przeżycie stosowanych w HFPEF są statyny,6 co
nie zawsze wykazywano podczas terapii statynami w HFREF

Komentarz:
dr n. med. Jolanta Petruk-Kowalczyk
Ośrodek Chorób Serca, Klinika Kardiologii,
4. Wojskowy Szpital Kliniczny, Wrocław
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(np. badanie CORONA – Controlled Rosuvastatin Multinatio-
nal Trial in Heart Failure). W badaniu tym, w populacji pacjen-
tów w starszym wieku z objawami niewydolności skurczowej,
nie wykazano istotnej redukcji umieralności podczas leczenia
rozuwastatyną podczas trzyletniej obserwacji.7 Stosowanie tej
grupy leków w niewydolności serca wymaga dalszych badań.

Nowe perspektywy w leczeniu HFPEF na podłożu nadci-
śnienia tętniczego stwarzają inhibitory reniny. Obecnie rozpo-
częło się badanie nad stosowaniem aliskirenu (300 mg/24
h v. placebo), mające na celu ocenę wpływu leku na toleran-
cję wysiłku u starszych pacjentów (powyżej 55 lat) z HFPEF
(Effects of Aliskiren on Patient with Heart Failure and a Nor-
mal Ejection Fraction).

Szczególnie starannie należy leczyć grupę istotnie zagrożo-
ną progresją do HFPEF, obejmującą chorych w podeszłym wie-
ku, osoby rasy czarnej, z cukrzycą i pacjentów z grupy bardzo
wysokiego ryzyka wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych.
Na podstawie metaanalizy 23 badań klinicznych obejmują-
cych prawie 200 tys. pacjentów z nadciśnieniem tętniczym,
przeprowadzonej w 2008 r. przez Tocciego i wsp., wiadomo, że
istnieje konieczność poprawy skuteczności terapii hipotensyjnej,
ponieważ jest to modyfikowalny czynnik ryzyka rozwoju HFPEF.8

Podobne wnioski płyną z badania VALIDD, niezależnie od gru-
py stosowanych leków hipotensyjnych.9 Natomiast metaanali-
za 80 badań klinicznych z 2003 r. wykazała przewagę sartanów,
inhibitorów ACE oraz antagonistów wapnia nad lekami β-adre-
nolitycznymi w regresji przerostu lewej komory.10

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology) ustalają zasady leczenia
HFPEF.11 W celu zwolnienia akcji serca i wydłużenia okresu
rozkurczu zaleca się stosowanie β-adrenolityków lub niedihy-
dropirydynowych antagonistów wapnia. W celu kontroli ciśnie-
nia tętniczego, zahamowania przerostu lewej komory i popra-
wy relaksacji mięśnia sercowego zaleca się stosowanie
inhibitorów ACE, a w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji –
sartanów. Natomiast w przypadku retencji płynów ostrożnie
podaje się diuretyki. Aktualizacja wytycznych ACC i AHA
z 2009 nie zmieniła tego schematu postępowania.12 W wy-
tycznych ESC nie wskazano jednoznacznie, które leki wybrać
do leczenia nadciśnienia tętniczego u chorych z HFPEF.11

Szczególnej uwagi wymaga grupa pacjentów w podeszłym
wieku, dla których współczesna medycyna oparta na faktach

nie dostarczyła jeszcze jasnych wytycznych dotyczących lecze-
nia nadciśnienia tętniczego. Wyniki badania HYVET (Hyperten-
sion in the Very Elderly Trial) wykazały istotne klinicznie
korzyści ze stosowania indapamidu o przedłużonym uwalnianiu
z lub bez peryndoprylu w wieku 80 lat lub więcej.13

Zaplanowanie badań klinicznych w grupie pacjentów z nie-
wydolnością serca z zachowaną frakcją wyrzutową jest trud-
ne ze względu na zaawansowany wiek i liczne schorzenia
współistniejące.

Leczenie HFPEF zgodnie z wytycznymi AHA i ACC powin-
no polegać na leczeniu nadciśnienia tętniczego, cukrzycy,
utrzymaniu rytmu zatokowego, prawidłowej kontroli rytmu ko-
mór u chorych z migotaniem przedsionków, zmniejszeniu ci-
śnienia żylnego i niedokrwienia mięśnia sercowego.12

Konieczne są jednak dalsze badania kliniczne z randomi-
zacją u pacjentów z HFPEF nad zastosowaniem leków, któ-
re poprawią rokowanie odległe w tej grupie chorych.
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