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ODPOWIEDZ OPARTA NA FAKTACH
Stosowanie inhibitoréw ACE (angiotensin-converting enzyme), propranololu, statyn, furosemidu i niektorych sartanow przynosi korzy$¢ kliniczng u pa-
cjentow z opisywanej grupy. Leki zmniejszajace umieralno$¢ 0sob z rozkurczowa niewydolno$cia serca to inhibitory ACE (sita zalecen G, 1 prospektywne bada-
nie kohortowe z dopasowana grupa kontrolng), propranolol (sita zalecen B, 1 badanie Kliniczne z randomizacjg) oraz statyny (sita zalecen G, 1 prospektywne
badanie kohortowe).

Furosemid powoduje poprawe w zakresie podmiotowych objawdw niewydolnos$ci serca i jakosci zycia pacjentow (sita zalecen C, 1 badanie Kliniczne z ran-
domizacjg, dane kohortowe).

W badaniach wykazano rozne efekty stosowania roznych sartanéw w rozkurczowej niewydolnosci serca: kandesartan zmniejsza liczbe hospitalizacji (sita
zalecen B, 1 duze badanie kontrolne z randomizacja), losartan poprawia wydolnos¢ fizyczng i jakos¢ zycia (sita zalecen B, 2 mate badania kliniczne z rando-
mizacja), ale irbesartan nie powoduje poprawy w zakresie objawéw podmiotowych niewydolno$ci serca ani innych punktow koficowych (sita zalecer B,

1 duze badanie kliniczne z randomizacjg).

Podsumowanie dowodow klinicznych

Rozkurczowa niewydolno$¢ serca — czyli wystepowanie typo-
wych objawow przewlektej niewydolnosci serca przy zachowanej
frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF - left ventricular
ejection fraction)! — jest zespotem chorobowym czesto spotykanym
w praktyce klinicznej. Niestety w badaniach dotyczacych rozkur-
czowej niewydolnosci serca nie stosuje si¢ jednakowej wartoSci
frakcji wyrzutowej lewej komory serca jako definiujgcej zacho-
wang funkcje skurczows. Leki, ktore sg stosowane w rozkurczo-
wej niewydolnosci serca, to diuretyki, inhibitory ACE, sartany,
-adrenolityki, antagoniSci wapnia, digoksyna i statyny.

Inhibitory ACE zmniejszaja umieralnos¢
Jedno mate prospektywne badanie przeprowadzone we Francji
obejmowato 358 pacjentow przyjetych do szpitala z powodu
pierwszego epizodu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutows
>50%. Pacjentow podzielono na dwie grupy na podstawie tego,
czy zostal im przepisany inhibitor ACE (lizynopryl [32,3%], ra-
mipryl [25,6%], peryndopryl [23,8%] lub enalapryl [5,5%)]) przy
wypisie ze szpitala, czy tez nie. Autorzy badania podjeli probe
skorygowania bledu selekcji (selection bias) poprzez opracowanie
wskaznika sklonnosci i poréwnanie z dobranymi osobami z gru-
py kontrolne;.

U pacjentow, ktérym przepisano inhibitory ACE, uzyskano
zmniejszenie SmiertelnoSci w ciggu 5 lat 0 10% (NNT [number
needed 1o trear]=10).2

Wykazano rozne efekty stosowania roznych sartanow
Dane dotyczace punktow oceny koficowej zwigzanych ze stoso-
waniem sartanow nie s jednorodne. Kandesartan byt oceniany
w badaniu CHARM-Preserved, ktore obejmowato 3023 uczest-
nikow z 618 osrodkéw w 26 krajach. Byly to osoby z przewlekls
niewydolnoscig serca, w II do IV klasie czynnosciowej NYHA,
u ktérych objawy niewydolnosci utrzymywaly sie przez co naj-
mniej 4 tygodnie, a LVEF >40%.3 W grupie pacjentéw leczo-
nych kandesartanem uzyskano istotne zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia przewleklej niewydolnosci
serca (NNT =30, z uwzglednieniem innych czynnikéw oddzia-
tujacych na wynik), ale nie stwierdzono zmian umieralnosci.

Losartan natomiast w poréwnaniu z placebo lub hydrochlo-
rotiazydem wydtuzat czas wykonywania wysitku fizycznego
1 poprawial jako$¢ zycia pacjentéw, co zaobserwowano w 2 ma-
tych badaniach klinicznych z randomizacjg obejmujacych tacz-
nie 60 pacjentow.*’

W badaniu I-PRESERVE irbesartan nie mial wptywu ani na
gléwne, ani drugorzgdowe punkty oceny konicowej obejmujgce:
zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub hospitalizacje z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (p=0,35), zgon lub hospitalizacje z powo-
du niewydolnosci serca lub jakos¢ zycia (p=0,44).® Niemniej na
wynik mogto mie¢ wplyw skojarzone stosowanie innych lekéw,
poniewaz 39%, 28% i 73% pacjentéw w grupie przyjmujacej ir-
besartan oraz 40%, 29% i 73% z grupy placebo otrzymywalo od-
powiednio inhibitor ACE, spironolakton lub f-adrenolityk.
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Tabela. Leczenie pacjentéow z niewydolnoscia serca i prawidtowa LVEF: zalecenia ACCF i AHA

Zalecenie

Poziom dowodu

Kontrola skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego

Dobre dowody potwierdzajace zalecenie

Kontrola czestosci rytmu komdr u pacjentéw z migotaniem przedsionkow

Opinia ekspertéw/ograniczone dowody

obwodowych

Stosowanie diuretykéw z powodu zastoju w krazeniu ptucnym i obrzekéw

Opinia ekspertéw/ograniczone dowody

Wykonanie rewaskularyzacji wiencowej, jesli niedokrwienie powoduje powiktania

Opinia ekspertéw/ograniczone dowody

Przydatna moze by¢ kontrola rytmu serca u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

Opinia ekspertéw/ograniczone dowody

antagonisci wapnia

Skuteczne moga by¢ leki o dziafaniu B-adrenolitycznym, inhibitory ACE, sartany lub

Opinia ekspertéw/ograniczone dowody

Nie potwierdzono skutecznosci dziatania glikozydéw nasercowych

Opinia ekspertéw/ograniczone dowody

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
Opracowano na podst.: Hunt SA i wsp., J Am Coll Cardiol 2009.!

Propranolol zmniejsza umieralno$¢, ale brakuje danych
dotyczacych innych B-adrenolitykow

Jedno prospektywne badanie kliniczne z randomizacjg, przepro-
wadzone u pacjentéw z niewydolnoscig serca i LVEF >40% le-
czonych inhibitorem ACE i diuretykiem, pokazalo, iz proprano-
lol zmniejsza umieralnos¢ catkowitg o 35% po roku leczenia
(redukcja ryzyka bezwzglednego wyniosta 20%; NNT=5).” Brak
jest badan dotyczacych klinicznego wptywu innych p-adrenoli-
tykow u osob z rozkurczowa niewydolnoscig serca.

Diuretyki stosowane w monoterapii przewyiszaja
leczenie ztozone z diuretykdw oraz innych lekow

W badaniu klinicznym, w ktérym 150 pacjentéw w wieku pode-
szlym z objawowg niewydolnoscig serca i LVEF >45% przydzie-
lono losowo do grupy przyjmujacej diuretyk w monoterapii
(80% przyjmowalo furosemid), diuretyk z irbesartanem lub diu-

Do zapamietania

¢ Inhibitory ACE, propranolol oraz statyny zmniejszajg
umieralnos¢ osob z rozkurczowa niewydolnoscig serca.

* Diuretyki podawane w monoterapii poprawiajg jakos¢ zy-
cia pacjentow.
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retyk z ramiprylem, wykazano, iz diuretyki stosowane w mono-
terapii po 52 tygodniach leczenia poprawiajg zaréwno wyniki
uzyskiwane na skali oceny jakosci zycia (0 46%), jak 1 objawy
podmiotowe niewydolnosci serca.® Po dodaniu do takiego lecze-
nia irbesartanu lub ramiprylu nie zaobserwowano dalszej popra-
wy w zakresie objawow podmiotowych ani innych korzySci.

Stosowanie statyn wiaze sig¢ z mniejsza umieralnoscia
W prospektywnym badaniu kohortowym obserwowano 137 pa-
cjentéw z niewydolnoScig serca i frakcja wyrzutowa >50% Sred-
nio przez 21 miesigcy.’ Po uwzglednieniu réznic w wyjSciowych
zmiennych klinicznych obserwowanych pomigdzy grupami lecze-
nie z zastosowaniem statyn (68% pacjentow przyjmowalo atorwa-
statyne) bylo zwigzane z mniejszg umieralno$cig (NNT=5).
Niewielka liczba danych wskazuje na sens stosowania digoksy-
ny, antagonistow wapnia lub innych lekéw rozkurczajgcych naczy-
nia krwiono$ne u pacjentow z rozkurczowg niewydolnoscig serca.

Zalecenia
Przedstawiona tabela podsumowuje zalecenia American Colle-
ge of Cardiology Foundation oraz American Heart Association.!
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iewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa

— HFPEF (heart failure with preserved ejection fraction)
— jest coraz czesciej przedmiotem doniesien dotyczacych de-
finicji tego zespotu chorobowego, patomechanizmu powsta-
wania, leczenia oraz rokowania.

Do tej pory nie ma jednoznacznej opinii, czy niewydolno$¢
serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFPEF) i niewydolno$¢
serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFREF — heart failure
with reduced ejection fraction) — sg odrebnymi zespotami
chorobowymi, czy tez kolejno po sobie nastepujgcymi feno-
typami jednego zespotu.!?

Starzenie sie spoteczenstwa, wzrost czestosci wystepowa-
nia nadcisnienia tetniczego i cukrzycy jest powodem zwigk-
szenia sie liczby chorych z HFPEF. Dodatkowo wykazano, iz
takze nadwaga powoduje zwiekszong czestos¢ wystepowania
zaburzen rozkurczu lewej komory. Z tego powodu HFPEF mo-
ze W najblizszym czasie sta¢ sie dominujacg postaciag niewy-
dolnosci serca.?

Przebieg kliniczny, rokowanie i leczenie tego zespotu cho-
robowego budzg nadal wiele kontrowersji. Tym cenniejsze sg
prace go dotyczace. Bardzo wazne jest prawidfowe zdefinio-
wanie HFPEF, gdyz réznice w definicji moga powodowac
rozbieznosci cytowanych wynikow.

Wiedza na temat leczenia HFPEF jest zdecydowanie
mniejsza niz wiedza na temat leczenia HFREF i opiera sie pra-
wie wytacznie na zaleceniach grup eksperckich.

Autorzy omawianego artykufu przedstawiajg dane dotycza-
ce korzysci leczenia HFPEF z zastosowaniem inhibitorow
ACE, sartanéw, diuretykéw, propranololu i statyn. Wptyw
powyzszych lekéw na terapie oséb z HFPEF nie zostat jednak
jednoznacznie oceniony.

Podstawowe leki o ugruntowanej pozycji stosowane w le-
czeniu HFREF, takie jak inhibitory ACE, sartany, B-adrenoli-
tyki, antagonisci aldosteronu, diuretyki, nie majg 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 skuteczno$¢ le-
czenia HFPEF oraz jego wptyw na umieralno$¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, liczbe hospitalizacji, czesto$¢ rewasku-
laryzacji wiencowych i zawaftéw. Sartany stosowano
w nastepujacych badaniach: LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension study) dotyczacym losar-
tanu, CHARM-Preserved (Candesartan in Heart Failure — As-
sessment of Mortality and Morbidity) dotyczacym kandesar-

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

Wyniki tych badan wskazujg na poprawe wydolnosci i ja-
kosci zycia pacjentéw z HFPEF (losartan, peryndopryl),
zmniejszenie liczby hospitalizacji (kandesartan, peryndopryl),
jednak nie pokazuja wptywu tych lekéw na rokowanie.

W pracy przedstawiono korzysci ptynace z leczenia HFPEF
propranololem, natomiast w kolejnych badaniach: SWEDIC
(Swedish Doppler-Echocardiografic Study) dotyczacych karwe-
dylolu i SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart Fa-
ilure) dotyczacych nebiwololu wykazano korzysci ze zwolnie-
nia akcji serca poprzez wydtuzenie czasu rozkurczowego na-
petniania lewej komory. W badaniu SENIORS stosowanie
nebiwololu istotnie redukowato ryzyko wystapienia zgonu
i czesto$¢ hospitalizacji zaréwno w HFPEF, jak i HFREF.*

Wsréd lekéw o prawdopodobnie korzystnym dziataniu wy-
mienia sie niehydropirydynowe preparaty antagonistéw
wapnia, ktére bezposrednio przez obnizenie stezenia wapnia
w cytozolu, poprawiajg funkcje rozkurczowa.

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan moz-
na stwierdzi¢, ze rola glikozydéw nasercowych w terapii
HFPEF, w szczeg6lnosci przy zachowanym rytmie zatokowym
(badanie DIG — Digitalis Investigation Group — dotyczace di-
goksyny), jest kontrowersyjna, dlatego ich stosowanie ogra-
nicza sie jedynie do pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw.
Poniewaz rytm inny niz zatokowy w HFPEF moze dodatkowo
upos$ledzaé napetfnianie lewej komory, wazne jest eliminowa-
nie arytmii réznymi metodami.

Stosowanie diuretykéw jest uzasadnione zmniejszeniem ob-
jetosci wewnatrznaczyniowej i obnizeniem objetosci rozkurczo-
wej oraz ci$nienia w lewej komorze serca. Szczegdlnie podkre-
$la sie korzystne wtasciwosci indapamidu i spironolaktonu.®
Wydaje sig, ze konieczne sg dalsze badania nad stosowaniem
leczenia skojarzonego (diuretyku z inhibitorem ACE lub sar-
tanem), gdyz przedstawione w artykule korzy$ci z monotera-
pii diuretykiem wymagaja dalszej obserwacji. R6znicg w po-
rownaniu z HFREF jest fakt, ze dtugotrwate stosowanie
diuretykéw w HFPEF czesto nie jest konieczne, a nawet nie-
wskazane, a takze to, ze chorzy wymagajg stosowania mniej-
szych dawek tych lekow.

Pierwszg grupa lekéw o udokumentowanym korzystnym
wptywie na przezycie stosowanych w HFPEF sg statyny,® co
nie zawsze wykazywano podczas terapii statynami w HFREF
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(np. badanie CORONA — Controlled Rosuvastatin Multinatio-
nal Trial in Heart Failure). W badaniu tym, w populacji pacjen-
téw w starszym wieku z objawami niewydolnosci skurczowej,
nie wykazano istotnej redukcji umieralno$ci podczas leczenia
rozuwastatyng podczas trzyletniej obserwacji.” Stosowanie tej
grupy lekéw w niewydolnosci serca wymaga dalszych badan.

Nowe perspektywy w leczeniu HFPEF na podtozu nadci-
$nienia tetniczego stwarzajg inhibitory reniny. Obecnie rozpo-
czeto sie badanie nad stosowaniem aliskirenu (300 mg/24
h v. placebo), majace na celu ocene wptywu leku na toleran-
cje wysitku u starszych pacjentéw (powyzej 55 lat) z HFPEF
(Effects of Aliskiren on Patient with Heart Failure and a Nor-
mal Ejection Fraction).

Szczegblnie starannie nalezy leczy¢ grupe istotnie zagrozo-
na progresja do HFPEF, obejmujaca chorych w podesztym wie-
ku, osoby rasy czarnej, z cukrzyca i pacjentéw z grupy bardzo
wysokiego ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych.
Na podstawie metaanalizy 23 badan klinicznych obejmuja-
cych prawie 200 tys. pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
przeprowadzonej w 2008 r. przez Tocciego i wsp., wiadomo, ze
istnieje konieczno$¢ poprawy skutecznosci terapii hipotensyjnej,
poniewaz jest to modyfikowalny czynnik ryzyka rozwoju HFPEF:®
Podobne wnioski ptyng z badania VALIDD, niezaleznie od gru-
py stosowanych lekéw hipotensyjnych.® Natomiast metaanali-
za 80 badan klinicznych z 2003 r. wykazata przewage sartanéw,
inhibitoréw ACE oraz antagonistéw wapnia nad lekami B-adre-
nolitycznymi w regresji przerostu lewej komory.1°

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology) ustalajg zasady leczenia
HFPEF.1! W celu zwolnienia akcji serca i wydtuzenia okresu
rozkurczu zaleca sie stosowanie B-adrenolitykdw lub niedihy-
dropirydynowych antagonistéw wapnia. W celu kontroli ci$nie-
nia tetniczego, zahamowania przerostu lewej komory i popra-
wy relaksacji mie$nia sercowego zaleca sie stosowanie
inhibitoréw ACE, a w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji —
sartanéw. Natomiast w przypadku retencji ptynéw ostroznie
podaje sie diuretyki. Aktualizacja wytycznych ACC i AHA
z 2009 nie zmienita tego schematu postepowania.’> W wy-
tycznych ESC nie wskazano jednoznacznie, ktére leki wybraé
do leczenia nadci$nienia tetniczego u chorych z HFPEF.1!

Szczegblnej uwagi wymaga grupa pacjentéw w podesztym
wieku, dla ktérych wspétczesna medycyna oparta na faktach

nie dostarczyta jeszcze jasnych wytycznych dotyczacych lecze-
nia nadci$nienia tetniczego. Wyniki badania HYVET (Hyperten-
sion in the Very Elderly Trial) wykazaty istotne klinicznie
korzysci ze stosowania indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu
Z lub bez peryndoprylu w wieku 80 lat lub wiecej.!3

Zaplanowanie badan klinicznych w grupie pacjentéw z nie-
wydolnos$cig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg jest trud-
ne ze wzgledu na zaawansowany wiek i liczne schorzenia
wspdtistniejgce.

Leczenie HFPEF zgodnie z wytycznymi AHA i ACC powin-
no polega¢ na leczeniu nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy,
utrzymaniu rytmu zatokowego, prawidtowej kontroli rytmu ko-
mor u chorych z migotaniem przedsionkéw, zmniejszeniu ci-
$nienia zylnego i niedokrwienia mie$nia sercowego.!?

Konieczne sg jednak dalsze badania kliniczne z randomi-
zacja u pacjentow z HFPEF nad zastosowaniem lekow, kto-
re poprawig rokowanie odlegte w tej grupie chorych.

Pi$miennictwo:

1. Maeder MT, Kaye DM. Heart failure with normal left ventricular ejection fraction.
J Am Coll Cardiol 2009; 53:905-918.

2. Yamamoto K, Sakata Y, Ohtani T. Heart failure with preserved ejection fraction.
Circulation 2009;73:404-410.

3. Russa C, Jin Z, Homma S, et al. Effect of obesity and overweight on left ventricular
diastolic function a community-based study in an elderly cohort. J Am Coll Cardiol
2011;57:1368-1374.

4. Ghio S, Magrini G, Serio A, et al. SENIORS investigators. Effects of nebivolol in el-
derly heart failure patients with or without systolic left ventricular dysfunction: re-
sults of the SENIORS echocardiographic substudy. Eur Heart J 2006;27:562-568.

5. Gosse P, Sheridan DJ, Zannad F, et al. Regression of left ventricular hypertrophy in
hypertensive patients treated with indapamide SR 1,5 mg versus enalapril 20 mg:
the LIVE study. J Hypertens 2000;18:1465-1475.

6. Fukuda H ,,Sane D, Brucks S, et al. Statin therapy may be associated with lower
mortality in patients with diastolic heart failure. A preliminary report. Circulation
2005;112:300-303.

7. Kjekshus J, Apetrei E, Barrios U, et al. CORONA Group. Rosuvastatin in older pa-
tients with systolic heart failure. N Engl J Med 2007;357:2248-2261.

8. Tocci G, Sciarretta S, Volpe M. Development of heart failure in recent hypertension
trials. J Hypertens 2008;26:1477-1486.

9. Solomon SD, Janardhanan R, Verma A, et al. Effect of angiotensin receptor blocka-
de and antihypertensive drugs on diastolic function in patients with hypertension
and diastolic dysfunction: a randomized trial. Lancet 2007;269:2079-2087.

10. Kingbeil AU, Schneider M, Martus P, et al. A meta-analysis of the effects of treatment
on left ventricular mass in essential hypertension. Am J Med 2003;115:41-46.

. Dickstein K, Cohen-Solal A, Fillippatos G, et al. ECS Guidelines for the diagnosis and tre-

atment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2008;29:2388-2442.

12. Jessup M, Abraham WT, Casey DE, et al. ACC/AHA guidelines for diagnosis and
management of heart failure in the adult: a report of the American College of Car-
diology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
Circulation 2009;119:1977-2016.

13. Backett NS, Peters R, Fletcher AE, et al. Treatment of hypertension in patients 80
years of age and older. N Engl J Med 2008;358:1887-1898.

1

=

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

