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Streszczenie

Niewydolno$¢ serca (HF, ang. heart failure) jest powazng jednostka chorobows, stanowiacg istotny problem
kliniczny i ekonomiczny. Rozpoznanie to dotyczy 26 milionéw oséb na $wiecie i okoto 700 tysiecy w Polsce.
Powaznym problemem sa zaostrzenia choroby, czgsto wymagajace hospitalizacji, co stanowi istotne obcigzenie
systemu ochrony zdrowia. Celem artykutu jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat leczenia niewydolnosci
serca, opartej na wytycznych ESC z 2021 roku. Aby zmniejszy¢ §miertelnos¢ u wszystkich pacjentéw z niewydol-
noscig serca z obnizong frakcja wyrzutowa, nalezy zastosowac leki z grup ACE-Ilub ARNI, MRA, LBA, SGLT2i.
W przypadku obecnosci zastoju w krazeniu zastosowanie w leczeniu objawowym znajduja diuretyki petlowe. Ich
jednoczesne i optymalne stosowanie znacznie obniza §miertelno$¢ oraz istotnie redukuje ryzyko ponownych hospi-
talizacji. Szczegdlna pozycje zajmuja inhibitory SGLT2 (flozyny), ktdre pierwotnie byty dedykowane do leczenia
cukrzycy typu 2. Najnowsze badania pokazuja, ze ich zastosowanie w terapii niewydolnosci serca istotnie poprawia
rokowanie wszystkich pacjentéw, niezaleznie od rozpoznanej cukrzycy. (ACE-I, ang. Angiotensin-converting-
enzyme inhibitors; ARNI, ang. angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor; MRA, ang. Mineralocorticoid receptor
antagonist; LBA, Leki beta-adrenolityczne; SGLT2i, ang. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors). (Farm Wspot
2022; 15: 29-33) doi: 10.53139/FW.20221507

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, obnizona frakcja wyrzutowa, farmakoterapia
Abstract

Heart failure (HF) is a major condition, as well as a substantial clinical and economic problem. This diagnosis
concerns 26 million people worldwide, including 700 thousand people in Poland. A major problem in this group
of patients is an exacerbation of the disease, oftentimes leading to hospitalization. This generates high hospitaliza-
tions costs, being a significant burden for the healthcare system at one time. The aim of the article is to summarize
the actual treatment for HF, based on ESC 2021 guidelines. To reduce the mortality of every patient with HFrEF
various groups of medications should be used, namely ACE-I or ARNI, MRA, BB, and SGLT2i. If fluid retention
is present, loop diuretics should be added to reduce symptoms. Co-administration and optimal use of the drugs
significantly lower mortality and reduce the risk of hospitalization at the same time. Particular attention should
be paid to one new group of drugs in those guidelines - SGLT21i, which initially succeeded as a treatment for DM2
patients. The newest studies indicate that those medications have a beneficial effect on prognosis in patients with
HF, regardless of diabetes history. (ACE-I, Angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ARNI, angiotensin recep-
tor-nephrilysin inhibitor; MR A, Mineralocorticoid receptor antagonist; BB, Beta Blockers; SGLT24i, ang. Sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors). (Farm Wspét 2022; 15: 29-33) doi: 10.53139/FW.20221507
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Niewydolno$¢ serca jest powaznym schorzeniem
kardiologicznym, w ktérym z powodu zaburzen
czynnosci serca dochodzi do dysproporcji miedzy
zapotrzebowaniem metabolicznym tkanek, a moz-
liwosciami ich pokrycia. Tkankowe zaopatrzenie
w tlen i substancje odzywcze jest niewystarczajace
w stosunku do potrzeb, badz jest utrzymane dzieki
podwyzszonemu ci$nieniu napetniania. Te zaburzenia
lezg u podstaw objawow klinicznych charakterystycz-
nych dla niewydolnosci serca. Do podstawowych z nich
zaliczamy: pogorszenie tolerancji wysitku, meczliwosé
i uczucie dusznosci. Do oceny nasilenia tych dolegli-
wosci wykorzystywana jest czterostopniowa skala
NYHA. Niewydolnos¢ serca dotyka okoto 26 milionéw
0sob na $wiecie [1] i okoto 700 tysiecy Polakéw [2].
W Polsce roczna $miertelno$¢ na skutek tej choroby
wynosi blisko 11% [3]. Niewydolno$¢ serca mozemy
podzieli¢ ze wzgledu na czas trwania, dominujacy cha-
rakter dysfunkcji oraz zajetg jame serca. Wyrézniamy
kolejno niewydolno$¢ §wiezo rozpoznang, przemi-
jajaca i przewlekla, skurczowq i rozkurczows oraz
prawokomorowy, lewokomorowg lub obukomorowa
(rycina 1). Kolejny klinicznie istotny podzial opiera
sie na frakcji wyrzutowej (ang. ejection fraction, EF),
czyli procencie objetosci naptywajacej krwi, jaki
jest wyrzucany przez lewa komore podczas jednego
skurczu. Biorac pod uwage to kryterium opisujemy
niewydolno$¢ serca z obnizong, nieznacznie obnizong
i zachowana frakcja wyrzutowa.

Niewydolnos¢ serca zwykle jest konsekwencja
innej choroby, lezacej u podloza dysfunkeji kardio-

Podziat NS

Zajeta komora Czas trwania

* lewokomorowa
¢ prawokomorowa
* obukomorowa

Frakcja
wyrzutowa
o HFrEF < 40%
o HFMIEF 41%-49%
o HFpEF > 50%

*Swieza
® przemijajgca
¢ przewlekta

HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; HFmrEF
= heart failure with mildly reduced ejection fraction; HFpEF = heart
failure with preserved ejection fraction.

Rycina 1. Klasyfikacja niewydolnoéci serca
Figure 1. Classification of heart failure
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Etiologia NS

I Choroba wiericowa |
I Nadcisnienie tetnicze |

Wady wrodzone serca

Rycina 2. Wybrane przyczyny niewydolnosci serca
Figure 2. Selected causes of heart failure

miocytéw (rycina 2). Najczestsza z nich jest choroba
niedokrwienna serca [2]. Oprécz leczenia choroby
podstawowej, bedacej przyczyna niewydolnosci serca,
konieczne jest wdrozenie odpowiedniej farmakote-
rapii, majacej na celu ograniczenie niekorzystnego
remodelingu $cian serca i naczyn krwiono$nych,
regulacje neurohormonalng uktadu sercowo-naczy-
niowego oraz w pewnym zakresie regresje powstalych
juz zmian narzagdowych. Udowodniono skutecznosé
pieciu grup lekéw w redukeji $miertelnoéci pacjentow
zniewydolno$cig serca z obnizong frakcja wyrzutowa,
czyli najczestszym podtypem dysfunkcji. Zaliczamy
do nich: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I)
lub inhibitory receptora dla angiotensyny i neprylizyny
(ARNI), beta-adrenolityki (LBA), antagonisci recep-
tora mineralokortykoidowego (MRA) oraz inhibitory
SGLT2 (flozyny). Zastosowanie wszystkich tych lekow
otrzymatlo najwyzsza, pierwsza klase rekomendacji
ESC (rycina 3) [4]. Klase pierwszg zalecen przypisano
réwniez zastosowaniu diuretykéw petlowych w obja-
wowym leczeniu retencji ptynéw. W celu optymalizacji
leczenia i ograniczenia powikltan niewydolnosci serca
konieczne jest, mozliwie szybkie i jednoczasowe, wpro-
wadzenie wymienionych grup lekéw. Jest to kluczowe,
poniewaz tak skojarzona terapia istotnie poprawia
rokowanie i komfort zycia pacjentéow. Optymalna
farmakoterapia z wykorzystaniem wszystkich wyzej
wymienionych grup lekéw znaczaco redukuje $mier-
telno$¢ w populacji pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Skuteczne leczenie i redukcja czestosci hospitalizacji
tych pacjentdw jest rdwniez niezwykle istotna z per-
spektywy zarzadzania systemem ochrony zdrowia.
O tym jak powaznym problemem klinicznym sa
rehospitalizacje $wiadczg liczne badania. Czesto$¢
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Rycina 3. Schemat lekéw poprawiajacych przezycie
w NS wg wytycznych ESC 2021

Diagram of drugs improving survival

in HF patients according to 2021 ESC
guidelines

Figure 3.

ponownych przyje¢ do szpitala w ciggu miesiaca od
poprzedniej hospitalizacji wynosi ponad 18%, a na
przestrzeni 90 dni ponad 30% [5]. Leczenie szpitalne
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca generuje
wysokie koszty i jest powaznym obcigzeniem catoéci
systemu. Stosujac opisane leczenie, ryzyko hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca jest istotnie
zredukowane.

Farmakoterapia

Inhibitory konwertazy angiotensyny sa jednymi
z podstawowych lekéw w leczeniu przewleklej nie-
wydolnosci serca [6]. Ich zastosowanie poprawia
rokowanie pacjentow, zwigkszajac przezywalnosé,
wydolnos¢, redukujac nasilenie objawéw klinicznych
oraz czesto$¢ hospitalizacji. Ponadto, u pacjentéw po
przebytym ostrym zespole wieicowym, ktory jest
wiodgca przyczyng niewydolnosci serca, obnizaja
ryzyko kolejnego takiego incydentu. Ich dzialanie
polega na hamowaniu ukfadu renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA) na poziomie angiotensyny I1, bedac
jej inhibitorem. Prowadzi to do ograniczenia syntezy
aldosteronu, bedacego konnicowym hormonem szlaku.
Przez hamowanie tego uktadu, ACE-I wykazuja dzia-
tanie hipotensyjne, zapobiegaja remodelingowi lewej
komory, w pewnym zakresie powoduja regresje zmian,
ktdre juz zaszly, dziataja nefroprotekcyjnie oraz stabi-

31

lizujaco na blaszki miazdzycowe. To ten ostatni efekt,
wraz z dzialaniem hipotensyjnym, jest w znacznym
stopniu odpowiedzialny za redukcje ryzyka wysta-
pienia ostrego zespolu wiencowego. Nalezy jednak
pamietac o szczegdlnych sytuacjach klinicznych,
ktore sa przeciwwskazaniem do stosowania lekow
z tej grupy. Do najwazniejszych z nich zaliczamy: cigze
i laktacje, obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub
tetnicy jedynej czynnej nerki, obrzgk naczynioruchowy
w wywiadzie oraz znaczg hiperkaliemie.

Podobne dziatanie wykazuja leki bedace anta-
gonistami receptora AT1 dla angiotensyny II, czyli
sartany. Dzialaja one na ten sam ukfad RAA, hamu-
jac go na nieco dalszym etapie. Leki te powinny by¢
zastosowane w przypadku nietolerancji ACE-I lub
ARNI. Przedstawicielem tej grupy jest walsartan,
ktéry moze by¢ taczony z sakubitrylem w jednej
tabletce ARNI. Drugi z tych lekéw jest inhibitorem
neprylizyny, czyli enzymu odpowiedzialnego za
rozklad peptydéw natriuretycznych. Przez hamo-
wanie tego procesu dochodzi do wzrostu ich stezen
(szczegolnie ANP, BNP i bradykininy) wykazujacych
dziatanie wazodylatacyjne, natriuretyczne, hamujace
aktywnos¢ wspotczulng i zapobiegajace przebudowie
lewej komory. Korzysci plynace z zastosowania tego
polaczenia lekowego zostaly udowodnione w badaniu
PARADIGM-HF. Badacze wykazali, ze skojarzona
terapia walsartanem z sakubitrylem pozwala na reduk-
cje czestodci zaostrzen niewydolno$¢ serca, obnizenie
$miertelnosci catkowitej oraz sercowo-naczyniowej
w poréwnaniu z terapig enalaprilem w populacji
HFrEF. Dodatkowo w grupie leczonej ARNI odnoto-
wano lepsza jakos¢ zycia, poprawe kontroli objawow
i obnizone zapotrzebowanie na diuretyki petlowe [7].
Z tego powodu zaleca si¢ zastosowanie walsartanu
z sakubitrylem w ambulatoryjnej opiece nad pacjen-
tami z obnizong frakcja wyrzutowa i obecnoscia
objawéw, pomimo leczenia ACEi w maksymalnej
dawce. Zastosowanie tego preparatu ztozonego moze
by¢ rozwazone u hospitalizowanych pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca. W tej grupie pacjentéw réwniez
wykazano przewage terapii skojarzonej nad monote-
rapig z wykorzystaniem enalaprilu [8].

Nastepna grupa zalecang u wszystkich pacjentéw
z HFrEF sg leki hamujace aktywno$¢ uktadu wspol-
czulnego, czyli beta-adrenolityki. Redukuja one $mier-
telnos¢, obnizajg czesto$¢ hospitalizacji i zaostrzen
niewydolnosci serca [9]. Ponadto, spowalniajg prze-
bieg choroby oraz poprawiaja wydolnos¢ pacjentow.



FARMACJA WSPOECZESNA 2022; 15: 29-33

Obecnie za podtoze niewydolnosci przyjmuje sie
dysfunkcje neurohormonalna, stad zahamowanie
aktywnosci wspoélczulnej jest kluczowym elementem
do ograniczenia poglebiania tych zaburzen.

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego, to
substancje hamujace uklad RA A najeszcze pdzniejszym
etapie, ktorych skutecznosé wleczeniu HF potwierdzono
w randomizowanych badaniach klinicznych [10].
Mechanizm ich dziatania polega na zablokowaniu
taczenia aldosteronu, koncowego hormonu ukladu
RAA, z tkankowymi receptorami. Dwa podstawowe
leki zaliczane do tej grupy to spironolakton i eplere-
non. Podstawowa réznica miedzy tymi substancjami
jest selektywno$¢ w stosunku do receptora mineralo-
kortykoidowego. Spironolakton, bedacy nieselektyw-
nym inhibitorem, wykazuje silniejszy i szerszy efekt
terapeutyczny. Wiaze si¢ to rowniez z obecnoscia
specyficznych dziatan niepozadanych. Szczegélnie
dotkliwym, niepozadanym efektem u mezczyzn moze
by¢ ginekomastia. Obydwa wymienione leki moga
zaréwno wywolywad, jak i nasilac istniejacg juz hiper-
kaliemie, co wynika bezposrednio z ich nerkowego
mechanizmu dziatania. Nalezy szczegoélnie pamietac
o tym efekcie u pacjentéw obcigzonych schorzeniami
nerkowymi oraz u osob przyjmujacych substancje
nefrotoksyczne i predysponujace do akumulacji jonow
potasu (np. ACE-I1ub NLPZ). Zastosowanie tych lekow
u pacjentéw z uposledzong czynnos$cia nerek wymaga
szczegolnej ostroznosci i regularnej kontroli parame-
trow $wiadczacych o ich wydolnosci.

Nowa grupa lekéw, ktora jest zalecana wszystkim
pacjentom z niewydolnoscig serca ze zredukowang frak-
cja wyrzutowa sg inhibitory SGLT2 (flozyny). Podczas
kongresu ESC w 2021 roku zaprezentowano wyniki
przetomowych badan z zastosowaniem dwdch lekéw
z opisywanej grupy- empagliflozyny i dapagliflozyny.
Ich gltéwny mechanizm dziatania polega na hamowa-
niu czynnos$ci kotransportera glukozowo-sodowego
typu 2 w kanaliku proksymalnym nefronu. W efekcie
dochodzi do zahamowania resorpcji zwrotnej glukozy
inasilenia jej utraty z moczem. Skutkuje to obnizeniem
glikemii, redukcja ci$nienia tetniczego i masy ciata.
Dotychczas leki te znajdowaly zastosowanie w tera-
pii pacjentéw z cukrzycy typu drugiego. W badaniu
EMPEROR-Reduced oceniono wptyw empagliflozyny
na funkcjonowanie pacjentéw z HFrEF. W grupie
badawczej do dwczesnie optymalnej farmakoterapii
niewydolno$ci serca dolaczono empagliflozyne nieza-
leznie od tego czy pacjent ma rozpoznang cukrzyce, czy
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tez nie. Grupe kontrolng stanowili pacjenci poddani
optymalnej terapii medycznej, przyjmujacy placebo
zamiast flozyny. Zlozonym pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byta $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa
i hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca. Wykazano, ze dolaczenie inhibitora SGLT2
redukuje ryzyko wystapienia tego punktu koncowego
0 25% niezaleznie od wystepowania cukrzycy [11].
Ponadto, w grupie leczonej empagliflozyna odnoto-
wano mniejsze pogorszenie parametréw nerkowych
oraz lepsza kontrole objawo6w i poprawe jakosci zycia.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu DAPA-HF.
W grupie badawczej do optymalnej terapii medycz-
nej doltaczono dapagliflozyne, a w grupie kontrolnej
zastosowano placebo. W tym badaniu zlozonym pierw-
szorzedowym punktem koncowym bylto pogorszenie
niewydolnosci serca oraz zgon sercowo naczyniowy.
W grupie leczonej dapagliflozyna ryzyko wystapienia
tych zdarzen zostalo zredukowane o 26%. Ponadto,
zaobserwowano redukcje catkowitej $miertelnosci,
lepsza kontrole objawéw i poprawe jakosci zycia [12].
Warto podkredli¢, ze dolaczenie flozyny jest poste-
powaniem bezpiecznym dla pacjenta, niezaleznie od
rozpoznanej cukrzycy. W obu badaniach zastosowanie
inhibitora SGLT2 nie wigzalo si¢ ze wzrostem czesto$ci
istotnych dziatan niepozadanych.

Wyzej opisane grupy lekdw maja najsilniej udoku-
mentowang skutecznos¢ w grupie pacjentéow z HFrEF,
jednak najnowsze doniesienia wskazuja potencjalne
korzysci z ich zastosowania w populacji HFmrEF.
O ile HFpEF ma cz¢sto odmienne podloze i dotyka
klinicznie réznych pacjentéw w poréwnaniu z HFrEF,
o tyle grupa HFmrEF jest postrzegana jako populacja
zdecydowanie blizsza grupie ze zredukowang frakcja
wyrzutowa. Ci pacjenci sg jedynie na nieco wcze-
$niejszym etapie choroby i z mniej zaawansowanym
uszkodzeniem mies$nia sercowego. Dowodem na to
jest zmiana terminologii HFmrEF. Uprzednio skrét
ten oznaczal niewydolno$¢ serca z posrednia frakcja
wyrzutows, natomiast obecnie jego rozwiniecie ozna-
cza niewydolnos¢ serca z lagodnie obnizong frakcja
wyrzutowa. Wszystkie grupy lekoéw stosowanych do
obnizenia $miertelnosci i ryzyka hospitalizacji maja
w tej grupie klase zalecen Ila, co oznacza, ze mozna
rozwazy¢ ich zastosowanie. Korzy$ci moga wynika¢ z
zastosowania ACEi/ARB, LBA, MRA, ARNI. Pierwsza
klase zalecen przypisano jedynie zastosowaniu diurety-
kéw w celu redukgji dolegliwosci i leczenia objawowego
przy obecnosci zastoju w krazeniu. W dalszym ciggu
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istotnym problemem klinicznym jest leczenie pacjen-
tow z HFpEF. Nie przedstawiono wiarygodnych sche-
matéw stanowigcych jasne wytyczne postepowania.
Nacisk jest ktadziony na optymalne leczenie podtoza
niewydolnosci serca i stosowanie diuretykow w celu
kontroli objawéw. Niezwykle istotne jest leczenie cho-
rob wspolistniejacych, takich jak cukrzyca, nadcisnie-
nie tetnicze, hipercholesterolemia czy niedobor zelaza.
W dokumencie ESC z 2021 roku dotyczgcym diagno-
styki i leczenia ostrej oraz przewleklej niewydolnosci
serca po$§wiecono szczegolng uwage ostatniej sytuacji.

Podsumowanie

Nowoczesne leczenie niewydolnosci serca wymaga
wielokierunkowego podejscia. Kluczowa jest skuteczna
terapia choréb bedacych jej podlozem. W populacji
HFrEF wymagane jest jednak uniwersalne leczenie
farmakologiczne ukierunkowane na niewydolnos¢
serca. Grupy lekéw o udowodnionej skutecznosci, ktore
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poprawiajg przezycie i redukuja czestos$¢ rehospitaliza-
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W przypadku jej obecnosci, przy braku przeciwwska-
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