FARMACJA WSPOELCZESNA 2023; 16: 98-106

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 02.02.2023 « Zaakceptowano/Accepted: 21.03.2023

© Akademia Medycyny

Leczenie niewxdolnos’ci serca u pacjentéw
z przewlekia chorobg nerek

Treatment of heart failure in patients with chronic
kidney disease

Natalia Wierzbowska, Wiktoria Bosy-Gasior, Oliwia Bochniak
Katedra i Zaktad Fizjologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin, Polska

Streszczenie

Podstawe farmakoterapii w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig serca stanowig leki oddzialujace na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron oraz wspofczulny uktad nerwowy. Pacjentom z niewydolnoscia serca czgsto towa-
rzyszg inne schorzenia, w tym przewlekla choroba nerek. Udowodniono skutecznos¢ ze stosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, antagonistow receptora typu 1 dla angiotensyny II, antagonistéw receptora typu 1 dla
angiotensyny II z inhibitorem neprylizyny, beta-blokeréw, antagonistéw aldosteronu oraz inhibitoréw kotran-
sportera sodowo-glukozowego 2 w tej grupie pacjentéw. Jednak badania dotyczace leczenia niewydolnosci serca
i przewleklej choroby nerek nie obejmowaly pacjentéw w zaawansowanych stadiach przewleklej choroby nerek,
gdzie szacowane przesaczanie kiebuszkowe wynosito <30 ml/min/1,73 m?, przez co dane na temat ich leczenia
wcigz pozostajg ograniczone. Pacjentéw z niewydolnoscig serca i wspolistniejaca przewlekla choroba nerek cechuje
gorsze rokowanie, dlatego kluczem do skutecznego leczenia jest interdyscyplinarne podejscie specjalistow z obu
dziedzin - kardiologii i nefrologii. W publikacji dokonano przegladu najnowszej literatury na temat leczenia niewy-
dolnosci serca, ktorej towarzyszy przewlekta choroba nerek. (Farm Wspot 2023; 16: 98-106) doi: 10.53139/FW.20231609

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, przewlekla choroba nerek, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-blokery,
antagonisci aldosteronu, inhibitory SGLT2

Summary

The mainstay of pharmacotherapy in the treatment of patients with heart failure are drugs affecting the
renin-angiotensin-aldosterone system and the sympathetic nervous system. Patients with heart failure are often
accompanied by other conditions, including chronic kidney disease. Angiotensin converting enzyme inhibitors,
angiotensin II receptor type 1 antagonists, angiotensin II receptor type 1 antagonists with a neprilysin inhibitor,
beta-blockers, aldosterone antagonists, and sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors have been shown to be
effective in these patients. However, studies on the treatment of heart failure and chronic kidney disease have not
included patients in advanced stages of chronic kidney disease, where the estimated glomerular filtration rate is
<30 ml/min/1.73 m? so data on their treatment is still limited. Patients with heart failure and coexisting chronic
kidney disease have a worse prognosis, so a multidisciplinary approach of specialists from both fields — cardiology
and nephrology - is vital to successful treatment. The publication reviews the recent literature on the treatment
of heart failure accompanied by chronic kidney disease. (Farm Wspé6t 2023; 16: 98-106) doi: 10.53139/FW.20231609

Keywords: heart failure, chronic kidney disease, angiotensin-converting-enzyme inhibitors, beta-blockers, minera-
locorticoid receptor antagonists, SGLT2 inhibitors

Wstep sercowego, ktdry charakteryzuje spadek pojemnosci
Mianem niewydolnosci serca (NS) okreéla sie minutowej w stosunku do zapotrzebowania metabo-
stan spowodowany zaburzeniem czynnosci mie$nia licznego tkanek ustroju lub prawidtowa pojemnosé
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minutowa serca, dzieki kompensacji poprzez podwyz-
szenie ci$nienia napetniania jam serca. Wyrdznia si¢
niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa
lewej komory (ang. heart failure with reduced ejection
fraction, HFrEF), z zachowang frakcja wyrzutowa
lewej komory (ang. heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF) oraz z umiarkowanie zmniejszong
frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure
with mid-range ejection fraction, HFmrEF).

Niewydolno$ci serca czesto towarzyszg inne cho-
roby, wérdd ktorych najczesciej rozpoznawang jest
przewlekta choroba nerek (PChN). Badania pokazuja,
ze wystepowanie PChN w grupie pacjentéw z NS
zwieksza ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu nie-
wydolnosci serca. Zgodnie z wyliczeniami ryzyko przy-
pisane populacji (ang. population attributable risks,
PARs) dla wspolistniejacej przewleklej choroby nerek
siega 41% [2]. Niewydolno$¢ serca i przewlekta choroba
nerek maja wspolne czynniki ryzyka, do ktérych naleza
m.in. nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, miazdzyca czy
tez wiek. NS i PChN moga stanowi¢ rowniez czynniki
ryzyka dla siebie nawzajem [3].

Funkcja nerek w niewydolnosci serca

Serce i nerki odgrywaja kluczows role w regulacji
gospodarki wodnej ustroju. Nagle pogorszenie funkcji
lub nasilenie juz obecnej dysfunkcji jednego z wyzej
wymienionych organéw, moze skutkowaé pogorsze-
niem czynnoéci tego drugiego. Wspolwystepowanie
nieprawidlowosci funkgji lub struktury serca i nerek,
w ktérym patologia jednego organu prowadzi do
zaburzen funkcjonowania drugiego okresla si¢ mia-
nem zespolu sercowo-nerkowego (ang. cardiorenal
syndrome, CRS). Na podstawie kolejnosci zajmowania
narzadow (nerki czy serce) oraz w oparciu o charakter
przebiegu klinicznego (ostry czy przewlekty) wyodreb-
niono 5 typéw CRS [4].

Dwukierunkowe interakcje miedzy sercem
a nerkami prowadza do postepujacego pogarszania
sie czynnosci serca i nerek u pacjentéw z NS i PChN.
W niewydolno$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa
dochodzi do zmniejszenia rzutu serca w stosunku do
zapotrzebowania metabolicznego tkanek. Zmniejszony
rzut serca prowadzi do hipoperfuzji narzagdéw chorego,
w tym do hipoperfuzji nerek. Uposledzony przeptyw
krwi przez nerki skutkuje zaburzeniem ich czynnosci.

Tabela I. Podzial niewydolno$ci serca na podstawie frakeji wyrzutowej [1]

Table I.

nazwa skurczowa

Classification of heart failure based on ejection fraction (EF) [1]

rozkurczowa

patomechanizm el

uposledzona kurczliwos¢

uposledzony rozkurcz
miokardium, a tym samym
napetnianie jam serca

kategoria
przejsciowa

nieprawidtowosci

w anatomii serca B BERE

hipotrofia serca

frakcja wyrzutowa lewej

komory =40%

41-49% =250%

Tabela II. Podziat zespotu sercowo-nerkowego [4]

Table II.  Division of the cardio-renal syndrome [4]
Typ Nazwa Patomechanizm

1 ostry zespot sercowo- nagte pogorszenie czynnosci serca powoduje ostre uszkodzenie
nerkowy nerek (ang. acute kidney injury, AKI)

2 przewlekty zespot sercowo- |przewlekia NS doprowadza do progresji CKD
nerkowy

& ostry zespot nerkowo- AKI doprowadza do ostrego zaburzenia czynnosci serca
sercowy

4 przewlekty zespot nerkowo- |[PChN doprowadza do NS
sercowy

5 wtorny zespot nerkowo- choroba ogodlnoustrojowa (cukrzyca, sepsa, toczen rumieniowaty
sercowy uktadowy) doprowadza do uszkodzenia serca i nerek
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W miare zaawansowania choroby nastepuje stopniowa

utrata czynnych nefronéw. W nastepstwie hiperfiltracji

pozostale nefrony ulegaja przeciazeniu, przerostowi,

a nastepnie stwardnieniu, czemu towarzyszy wtdknie-

nie tkanki §rédmigzszowej [3].

Wedtug definicji KDIGO (ang. Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) przewlekla chorobe nerek
mozna rozpoznac jesli [5]:

1. wystepuje obnizenie wskaznika przesgczania klebusz-
kowego (ang. glomerular filtration rate, GFR) < 60 ml/
min/1,73 m?, ktére utrzymuje si¢ ponad 3 miesiace

2. wystepuja wskazniki uszkodzenia nerek, ktére
utrzymuja sie ponad 3 miesigce:

2.1. laboratoryjne (albuminuria, nieprawidlowosci
w osadzie moczu, zaburzenie czynnosci cewek
nerkowych),

2.2. nieprawidtowo$ci w badaniach obrazowych,

2.3. nieprawidlowosci w badaniu histopatologicznym,

2.4. stan po przeszczepieniu nerki.

W przewleklej chorobie nerek dawkowanie lekow
jest uwarunkowane warto$ciami szacownego przesa-
czania klebuszkowego (ang. estimated GFR, eGFR),
wyliczonego ze wzoru Cockcrofta-Gaulta [5]:

(140-wiek) x masa ciala (kg)

eGFR =
stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl) x 72 (x 0,85 w przypadku kobiet)

U pacjentéw z niewydolno$cia serca ze zmniej-
szong frakcja wyrzutowa, w odpowiedzi na niedo-
ci$nienie i spadek perfuzji nerkowej, dochodzi do
zwiekszenia poziomu reniny, angiotensyny i aldoste-
ronu. Zatrzymywanie ptynéw w organizmie pozwala
zwiekszy¢ ogdlnoustrojowe ci$nienie i poprawic prze-
plyw nerkowy, ale powoduje takze wzrost obcigzenia
wstepnego i nastepczego serca, z czasem prowadzac do
poglebienia niewydolnosci serca [6].

Tabela III. Stadia przewleklej choroby nerek [5]
Table III. Stages of chronic kidney disease [5]

Stadium GFR Opis

G1 =90 |prawidtowe lub zwigekszone
GFR

G2 60-89 | niewielkie zmniejszenie GFR

G3a 45-59 | zmniejszenie GFR miedzy
niewielkim a umiarkowanym

G3b 30-44 | zmniejszenie GFR miedzy
umiarkowanym a ciezkim

G4 15-29 | ciezkie zmniejszenie GFR

G5 <15 |przewlekta niewydolnos¢ nerek
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Farmakoterapia

Udowodnione znaczenie prognostyczne w lecze-
niu niewydolnosci serca majg grupy lekow takie jak:
inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angioten-
sin-converting-enzyme inhibitors, ACEIs), antagonisci
receptora typu 1 dla angiotensyny II (ang. angiotensin
receptor blockers, ARBs), antagonistow receptora typu
1 dla angiotensyny II z inhibitorem neprylizyny (ang.
angiotensin receptor-neprilysin inhibitor, ARNI), beta-
-blokery, antagonisci aldosteronu (ang. mineralocor-
ticoid receptor antagonists, MR As), inhibitory SGLT2
(ang. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors, SGLT2
inhibitors). Wymienione wyzej leki zmniejszaja ryzyko
zgonu, czestos¢ hospitalizacji z powodu NS oraz nasi-
lenie objawéw u pacjentéw z HFrEF [1].

IKA/sartany

Zgodnie z wytycznymi inhibitory konwertazy
angiotensyny (IKA) nalezy stosowac u kazdego
pacjenta z frakcja wyrzutowa lewej komory (ang.
left ventricular ejection fraction, LVEF) <40% [1].
W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do tej
grupy lekow alternatywe dla IKA stanowig antagonisci
receptora angiotensyny II (tabela IV).

Antagonistow receptora typu 1 dla angiotensyny
II (sartany) hamujg wigzanie angiotensyny II z recep-
torem AT1 (ang. angiotensin II receptor type 1). Z kolei
mechanizm dziatania IKA polega na blokowaniu
konwertazy angiotensyny - enzymu katalizujacego
przemiane angiotensyny I w angiotensyne II. Spadek
syntezy angiotensyny II skutkuje obniZeniem obwo-
dowego oporu naczyn, a takze zmniejszonym uwal-
nianiem aldosteronu. IKA blokuja réwniez rozktad
rozszerzajacych naczynia kinin, zwlaszcza bradykininy
ikallidyny. Wskazane mechanizmy prowadza do obni-
zenia wartosci ci$nienia tetniczego krwi [7].

IKA i sartany maja réznorodny wplyw na uklad
sercowo-naczyniowy w HFrEF. Obnizajac cisnienie
tetnicze powoduja spadek obciagzenia nastepczego
i odwrdcenie przebudowy serca [8]. Badania kliniczne
pokazaly, ze IKA istotnie zmniejszaja ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyko hospi-
talizacji z powodu NS u pacjentéw z HFrEF [9-11].

Projekt CONSENSUS wykazal, ze dodanie enala-
prilu do konwencjonalnej terapii u pacjentéw z ciezka
zastoinowa niewydolnoscig serca pozwala na zmniej-
szenie $miertelnodci spowodowanej postepem HF
0 27% w skali roku. Wsréd pacjentéw zaobserwowano
istotng poprawe zaréwno w oparciu o klasyfikacje
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NYHA (ang. New York Heart Association), jak i na
podstawie badan obrazowych [9]. Z drugiej strony
w badaniach podkresla sie niewielki wplyw enalaprilu
na nagla $mier¢ sercowa [9,11].

IKA isartany znalazty swoje zastosowanie w lecze-
niu przewleklej choroby nerek. Poprzez wplyw na
obnizenie ci$nienia w klebuszkach i redukcje biatko-
moczu, wymienione wyzej leki wykazuja dziatanie
nefroprotekcyjne [7].

W badaniu SOLVD odnotowano redukcje hospita-
lizacji z powodu pogorszenia niewydolnosci serca nie-
zaleznie od wystepowania przewleklej choroby nerek.
Korzysci nerkowe ze stosowania enalaprilu dotyczyty
pacjentéw z PChN w stadium do 3B [11].

Dane dotyczace stosowania IKA i sartanow
u pacjentéw z PChN w stadium 4 sg ograniczone, jak
réwniez brakuje informacji na temat terapii z wyko-
rzystaniem wspomnianych grup lekéw u pacjentéw
z PChN w stadium 5 [11].

W trakcie terapii IKA, wérdd pacjentéw z PChN
odnotowano dziatania niepozadane takie jak spadek
ci$nienia krwi, wzrost stezenia potasu w surowicy
i wzrost kreatyniny w surowicy. Jednak ich czestoé¢
byla poréwnywalna w grupie otrzymujacej placebo [11].

W badaniu HEAAL wieksza dawka losartanu
(150 mg) byla zwiagzana z czestszym pogorszeniem
czynnosci nerek (ang. worsening of renal function,
WREF) i hiperkaliemia u pacjentéw z wyzszym steze-
niem kreatyniny w surowicy na poczatku badania.
Mimo odnotowanych dziatan niepozadanych zwiek-
szenie dawki losartanu do 150 mg na dobe pozwolito
na wieksza redukcje czestosci zgonéw i hospitalizacji
z powodu niewydolno$ci serca w poréwnaniu z grupa,
ktora otrzymywala losartan w dawce 50 mg na dobe
[12].

Zastosowanie inhibitoréw ukladu renina-angio-
tensyna-aldosteron u pacjentéw z HFrEF przeciwdziata
autoregulacji eferentnej, powodujac wzrost catkowitego
przeptywu krwi przez nerke (ang. renal blood flow,
RBF), a w konsekwencji spadek frakgji filtracyjnej
i obnizenie GFR, co budzi niepokdj wérod lekarzy
prowadzacych leczenie. Zjawisko to okresla sie mianem
pseudoWREF (ang. pseudo-worsening of renal function).
Duze randomizowane badania kliniczne wykazaly, ze
zwiekszone ryzyka pogorszenia czynnoséci nerek na
poczatku terapii IKA/sartany, nie wigze si¢ z gorszymi
wynikami leczenia, a korzystny efekt tych lekow jest
nawet wigkszy niz u pacjentow, ktorzy nie doswiadczyli
spadku eGFR [13].
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Inhibitory SGLT2

Inhibitory SGLT2 (ang. sodium-glucose co-
-transporter-2 inhibitors), zwane flozynami, maja
udowodnione znaczenie prognostyczne w rozwoju
niewydolnosci serca. Zgodnie z wytycznymi inhibi-
tory SGLT2 powinny zosta¢ wlaczone do schematu
leczenia u wszystkich pacjentéw z HFrEF niezaleznie
od wystepowania cukrzycy. Jednak nalezy pamietac,
ze sa one przeciwwskazane u pacjentow z GFR< 20 ml/
min/1,73 m? [1].

Inhibitory SGLT2 blokuja resorpcje kanalikowg
glukozy oraz sodu poprzez inhibicje kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose co-trans-
porter-2, SGLT2). Flozyny wplywaja na zmniejszenie
hiperfiltracji klebuszkowej, dzigki czemu wykazujg
dzialanie nefroprotekcyjne. W nastepstwie ich
dziatania dochodzi do spadku aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron oraz do nieznacznego
spadku objetosci osocza. Oba te procesy sprzyjaja
poprawie wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczo-
wego u pacjentow stosujacych flozyny. Ma to kluczowe
znaczenie w terapii PChN, poniewaz nadci$nienie tet-
nicze stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju choréb
nerek [14].

Zgodnie z wytycznymi zaleca si¢ dapagliflozyne
lub empagliflozyne w polaczeniu z optymalnym
leczeniem zachowawczym (IKA, beta-adrenolityk,
antagonista aldosteronu) u pacjentéw z HFrEF nieza-
leznie od wystepowania u nich cukrzycy [1].

Moczopedne i natriuretyczne dziatanie inhibi-
tor6w SGLT2 moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
zastoju w krazeniu ptucnym i obwodowym. Dzigki
temu wlaczenie flozyn do schematu leczenia pacjentow
z NS pozwala zmniejszy¢ zapotrzebowanie na diuretyk
petlowy, stosowany u objawowych pacjentow [14].

Randomizowane badania kliniczne wykazaty
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu pacjentéw
z HFrEF. Korzysci ze stosowania inhibitorow SGLT2
zostaly zaobserwowane az do stadium 3B przewleklej
choroby nerek [15-18]. Dane dotyczace 4. stadium
PChN pochodzg z badania EMPEROR-Reduced
oraz badania EMPULSE [16,17]. Badanie DELIVER
wykazalo skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ze stosowania
dapagliflozyny u pacjentéw z HFpEF i HFmEF oraz
GFR>25 ml/min/1,73 m* [18]. W przypadku 5. stadium
PChN brakuje danych dotyczacych terapii flozynami
u pacjentow z HFrEF.

Projekt DAPA-HF zostal stworzony w celu oceny
dlugoterminowych efektow stosowania dapagliflozyny
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w polaczeniu z optymalnym leczeniem zachowawczym
wérod pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca
i LVEF>40% oraz eGFR>30 ml/min/1,73 m”. Leczenie
dapagliflozyng w warunkach ambulatoryjnych spo-
wodowatlo spadek umieralnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zmniejszenie czestosci hospitalizacji
0 26% oraz redukcje nasilenia objawdw u pacjentow
z objawowg HFrEF. W poréwnaniu z placebo, inhibi-
tory SGLT2 wplynely na redukcje cigzkich zdarzen
nerkowych oraz dziatan niepozadanych wynikajacych
z terapii [15].

Badanie EMPEROR-Reduced oceniato sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia empagliflozyna
w polaczeniu z optymalnym leczeniem zachowawczym
u pacjentéw z objawami w IT1 IV klasie wedlug NYHA
oraz LVEF <40%. Dolna granica eGFR wlaczenia
do badania wynosita 20 ml/min/1,73 m*. Wlaczenie
empagliflozyny do terapii pozwolilo na uzyskanie
zmniejszenia czestodci zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu NS
0 25%. Korzysci nerkowe ze stosowania empagliflo-
zyny w poréwnaniu do placebo obejmowaty redukcje
cigzkich zdarzen nerkowych oraz powaznych dziatan
niepozadanych [16].

W ostatnim czasie opublikowano wyniki badania
EMPULSE, gdzie dolna granica eGFR wtaczenia do
badania wynosila tak jak w przypadku EMPEROR-
Reduced 20 ml/min/1,73 m®. Autorzy projektu
EMPULSE udowodnili, ze korzysci kliniczne (tj. cze-
stoé¢ zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu
zpowodu NS) ze stosowania empagliflozyny nie zaleza
od wyjsciowej wartosci eGFR [17].

W badaniu SOLOIST-WHF oceniono wplyw
sotagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe po
zaostrzeniu niewydolnosci serca u pacjentow z rozpo-
znang cukrzycy typu 2. Wlaczenie sotagliflozyny do
schematu leczenia skutkowato istotng redukcje zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji
w powodu niewydolno$ci serca [19].

Antagonisci receptora
mineralokortykoidowego

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego
(ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonist, MRA)
majg swoje zastosowanie nie tylko w NS, ale réwniez
w PChN gdzie wykazuja one dzialanie przeciwzapalne
oraz przeciwdziataja widknieniu nerek [20].

Eplerenon oraz spironolakton naleza do jedynych
lekéw stosowanych uludzi. Mechanizm dziatania MRA
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opiera sie na blokowaniu receptora mineralokorty-
kosteroidowego (MR), ktérego nadmierna aktywacja
wystepuje w réznych stanach towarzyszacych NS
(takich jak nadmierne spozycie soli, stresu metabo-
licznego, uszkodzenia serca lub naczyn). Dochodzi
do niej na szlaku prereceptorowym (wiazania ligandu
- zaréwno aldosteronu, jak i innych hormonéw
steroidowych ze wzgledu na ich podobna budowe
chemiczng), receptorowym (na poziomie receptora
- zwigkszona synteza, zmniejszona degradacja) oraz
postreceptorowym (synergia dalszych szlakéw akty-
wowanych réwniez z MR, wzmocnienie sygnatu) [21].
Randomizowane badania kliniczne wykazaly skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu pacjentéw z PChN
oraz NS. W badaniu RALES (w ktérym przeprowa-
dzono obserwacje stosujac spironolakton w grupie
1,658 pacjentéw z NYHA III/IV, HF<35%) korzysci
ze stosowania antagonisci receptora mineralokorty-
koidowego zostaly zaobserwowane az do stadium 3B
przewleklej choroby nerek, natomiast dane dotyczace
PChN w stadium 4 nadal s3 ograniczone. Podobnie
badania posrdd pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
(eGRF <15ml/min/1,73 m?) nie zostaly do tej pory
przeprowadzone. Wykazano, Ze osoby z obnizonym
wyjsciowym eGFR wykazywaly relatywnie podobna
redukeje ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny lub poby-
tow w szpitalu z powodu NS jak osoby z wyjsciowym
eGFR >60 ml/min/1,73 m’. Waznym aspektem byta
jednak hiperkaliemia wystepujaca czesciej u pacjen-
tow z PChN niz u 0sdéb z prawidlowa funkcja nerek.
Wykazano wigc, ze pacjenci z PChN wymagaja nie
tylko regularnej kontroli poziomu potasu, lecz takze
warto$ci eGFR [22]. W pozostatych badaniach ran-
domizowanych (tj. EMPHESUS i EMPHASIS-HF)
dotyczacych eplerenonu zaobserwowano podobne
wnioski co w wyzej wymienionym badaniu RALES.
Jako odstepstwo wykazano wigkszg czestos¢ wyste-
powania NS oraz zaburzen funkcjonowania nerek.
Eplerenon wywolywal umiarkowanie czestszy
spadek eGRF u 0s6b z wywiadem choréb sercowo-
naczyniowych (co réwniez jest czgsto obserwowane
niezaleznie od stosowania tego leku). Korzysci jednak
przewazaly nad wadami antagonistéw receptora
mineralokortykoidowego w odniesieniu do wynikéw
sercowo-naczyniowych oraz nerkowych [23,24].

Beta-blokery
Wedlug najnowszych wytycznych europejskich
- zastosowanie B-blokeréw jest podstawg leczenia
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farmakologicznego pacjentéw z HFrEF (jednoczesnie
stanowiac leczenie I rzutu). Udowodnione korzystne
dzialanie wykazano u czterech pB-adrenolitykow tj.
karwedilol, metoprolol, nebiwolol i bisoprolol. R6znia
si¢ one dzialaniem na naczynia obwodowe oraz
selektywno$cig wobec receptoréw adrenergicznych
[25]. Jednym z wielu atutéw B-blokeréw jest dziata-
nie kardioprotekcyjne. Mechanizm kardioprotekcji
w niewydolnosci serca polega na hamowaniu aktywacji
neurohumoralnej przede wszystkim poprzez zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej. Dzigki temu obserwowana
jest zardwno poprawa kliniczna pacjentéw, jak rowniez
redukcja dziatan niepozadanych [26]. W obrebie wielu
miejsc w nerce zlokalizowane sg wldkna eferentne
wspoétczulnego uktadu nerwowego, ktére przy ich
pobudzeniu - prowadza do reabsorpcji sodu (nieza-
leznie od przeptywu krwi przez nerki oraz szybkosci
filtracji kiebuszkowej). Posrod pacjentéw z zaawan-
sowang PChN zaobserwowano nadreaktywnos¢
wspolczulng na kazdym etapie choroby niezaleznie
od ci$nienia krwi. Jest to powod dla ktérego warto jest
wdrozy¢ terapie B-blokerami, poniewaz tagodzg one
obwodowe efekty aktywnosci wspdtczulnej jednocze-
$nie przyczyniajac sie do polepszenia jako$ci zycia oséb
z PChN [27]. Ponadto wykazano, Ze ich zastosowanie
nie wplywa na zmiane GFR [28].

Pierwszym lekiem z grupy p-blokeréw poddanym
badaniom randomizowanym byl karwedilol. Badania
wykonano w roku 1996 (US-Carvedilol) [29] oraz 2001
(CAPRICORN) [30], (COPERNICUS) [31].

Nastepnie badano dzialanie bisoprololu (CIBIS-II,
1999) [32], metoprololu w badaniu MERIT-HF (1999)
[33] oraz w najnowszym badaniu SENIORS (2005)
- nebiwololu [34]. Wymienione badania wykazatly
korzystny wplyw leczenia p-blokeréw - obnizajac
ryzyko $miertelnosci catkowitej, Smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu
NS [25].

Pierwotnie przeprowadzone badania nie skupiaty
sie na problematyce zwigzanej ze stosowaniem ww.
grupy lekéw u oséb z PChN. Celem sprawdzenia
powyzszego problemu przeprowadzono metaanalize
do ktorej wlaczono powyzsze badania analizujac
jedynie dzialanie B-blokeréw posréd podgrupy osob
zPChN [28]. Wykazano, ze 3-adrenolityki zmniejszaja
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny do stadium
3B PChN, natomiast w stadium 4 nie zaobserwowano
wyraznych korzysci (ani szkodliwo$ci). Obecnie nie
zostaly przeprowadzone badania dotyczace zastoso-
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wania tej grupy lekéw u pacjentéw z HFrEF w stadium
5 PChN.

ARNI

Antagoniéci receptora angiotensyny Il i inhibitora
neprylizyny (ang. Angiotensin Receptor-Neprilysin
Inhibitor, ARNI) s3a stosunkowo nowa grupa lekow
stosowana w leczeniu niewydolnosci serca (wprowa-
dzone do wytycznych przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne w 2016 roku), jednakze juz w tak krot-
kim czasie jedyny przedstawiciel tej grupy - sakubitryl/
walsartan osiggnal ogromny sukces terapeutyczny
przekladajacy sie na pozytywne skutkileczenia HFrEF
[35]. Krotkotrwata aktywacja systemu renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAAS) wplywa na prawidlowe
funkcjonowanie ukladu sercowo-naczyniowego.
Prowadzi do retencji wody i sodu oraz wplywa na
wazokonstrykeje — co skutkuje prawidlowym rzutem
serca, niskim ci$nieniem krwi oraz jest korzystne
w mechanizmie adaptacyjnym wczesnych stadiow NS.
Dlugotrwala aktywacja RAAS powoduje przebudowe
strukturalng oraz dysfunkcje migsnia sercowego
(wzrost obcigzenia wstepnego i nastepczego, pogarsza
czynnos¢ lewej komory). Peptydy natiuretyczne (NP)
sg aktywowane w celu zréwnowazenia dziatania RAAS
oraz uktadu wspotczulnego (utatwiajg wydalanie wody
isodu oraz wazodylatacj¢). Neprylizyna jest gtéwnym
enzymem rozkladajacym NP. W warunkach fizjo-
logicznych stezenie NP jest odwrotnie skorelowane
z aktywacja ukladu RAAS, podczas gdy w NS ta kore-
lacja jest dodatnia — poziomy NP sg proporcjonalne
do uszkodzenia serca (prawdopodobnie dziatajac jako
mechanizm kompensacyjny). Poprzez inhibicje nepry-
lizyny dochodzi do utrzymania korzystnego wpltywu
NP na uklad sercowo-naczyniowy i zapobieganie
negatywnym skutkom nadmiernej aktywacji uktadu
RAAS [36]. Pofaczenie dzialania inhibitora nepryli-
zyny z blokerem receptora angiotensyny jest wysoce
skuteczne w leczeniu NS- co udowodniono w nizej
wymienionych badaniach.

Celem zbadania przydatnosci sakubitrylu/walsar-
tanu w leczeniu pacjentéw z HFrEF przeprowadzono
dwa duze randomizowane badania kliniczne. Pierwsze
zostato opublikowane w 2014 roku - PARADIGM-HF
[37] oraz drugie w 2019 - PIONEER [38].

Pierwsze badania PARADIGM-HF skupialo si¢ na
poréwnaniu dziatania ARNIzIKA. Wykazano, ze nowa
grupa lekéw moze by¢ stosowana jako zamiennik IKA/
sartany lub nawet w terapii pierwszej linii leczenia HFrEF
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Tabela IV. Kryteria wlaczenia farmakoterapii niewydolnosci serca w oparciu o eGFR. Opracowanie na podstawie
wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Table IV. Inclusion criteria for pharmacotherapy of heart failure based on eGFR. Based on the guidelines of the

Polish Cardiac Society

Grupa lekow

Kryteria wigczenia farmakoterapii

w oparciu o eGFR (ml/min/1,73 m?)

Inhibitory Kaptopril =240 |dawka nie wymaga dostosowania do klirensu kreatyniny
;ﬁrg“i’\(l)?gnaszyyny <40 |dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny
Enalapril =80 |dawka nie wymaga dostosowania do klirensu kreatyniny
<80 |dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny
Lisinopril =80 |dawka nie wymaga dostosowania do klirensu kreatyniny
<80 |dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny
Ramipril 260 |dawka nie wymaga dostosowania do klirensu kreatyniny
<60 |dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny

Trandolapril

dawka nie wymaga dostosowania do klirensu kreatyniny

aldosteronu

<30 |dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny
Inhibitory Dapagliflozyna | =225 | mozna rozpoczynac i kontynuowac leczenie
SGLT2 <25 |nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
Empagliflozyna| =20 |mozna rozpoczynac i kontynuowac leczenie
<20 |nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
Antagonisci Eplerenon =30 |dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny

nie zaleca sie stosowania leku

Spironolakton

dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny

<30 |nie zaleca sie stosowania leku
Beta- Bisoprolol =20 | mozna rozpoczynac i kontynuowac leczenie
adrenolityki . " . .
<20 |dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny
Karwedilol — dawka nie wymaga dostosowania do klirensu kreatyniny
Metoprolol — dawka nie wymaga dostosowania do klirensu kreatyniny
(bursztynian)
Nebiwolol =30 | mozna rozpoczynac i kontynuowac leczenie
<30 |nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
ARNI Sakubitril/ 15-60 | dostosowanie dawki do klirensu kreatyniny
alsagtan <15 |nie zaleca sie stosowania leku

[37]. W badaniu PIONEER-HF zbadano funkcje nerek
u pacjentoéw z HFrEF oraz PChN stosujgcych dwie grupy
lekéw — ARNTiIKA (enalapryl). Dowiedziono o podob-
nym pogorszeniu funkcji nerek w tej grupie pacjentoéw, co
ukazuje podobne bezpieczefistwo stosowania zar6wno
IKA - jak i nowe ARNI [38]. Ponadto zaobserwowano
réwniez spowolnienie spadku eGFR w czasie przy sto-
sowaniu sakubitrylu/walsartanu, natomiast réznice nie
byly znaczenie réznigce od enalaprylu [39]. Obnizenie
eGFR jest spowodowane poprzez rozszerzenie naczyn
tetniczych odprowadzajacych. Polaczenie lekéw w ARNI
powoduje korzystne dzialanie whamowaniu skurczu tet-
niczek odprowadzajacych w nerce, co pozwala unikngé¢
ci$nienia kigbuszkowego i tagodzi uszkodzenie nerek.
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Ponadto NP moze wplywa¢ na ostabienie hiperreab-
sorpcji sodu w kanalikach blizszych, dzialajac w ten
sposob na zmniejszenie ci$nienia $rodklebuszkowego. Ta
korzystna réwnowaga hemodynamiczna prawdopodob-
nie wyjasnia dlaczego eGFR pacjentéw przyjmujacych
ARNI stabilizuje sie, zamiast spadac [40].

Po analizie podgrupy stosujacej ARNI zaobser-
wowano obnizenie pierwszorzgdowego punktu zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji
zpowodu NS oraz wystepowania $miertelnosci z jakiej-
kolwiek przyczyny w poréwnaniu z enalaprilem az do
stadium 3B PChN. Z powodu wykluczenia pacjentéw
z NS 1 PChN o stadium 4 i 5 - nie ma informacji na
temat stosowania ARNI w tej grupie chorych [39].
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Podsumowanie kiwanym rezultatem celem polepszenia rokowania

kojarzone bylo ze znacznym ograniczeniem we wpro-

Wspotwystepowanie PChN z HFrEF do niedawna u pacjentéw z PChN i NS.

wadzeniu indywidualnej terapii leczenia NS. Jednak Konflikt intereséw / Conflict of interest
dotychczasowe badania sugeruja, ze wigkszo$¢ propo- Brak/None

nowanych terapii jest zgodna z wytycznymi leczenia
HFrEF do stadium 3B PChN, a nawet w niektorych

grupach lekéw - do stadium 4. Czesto korzysci, jakie Adres do korespondencji / Correspondence address
sg czerpane z wprowadzone;j terapii w tej grupie pacjen- [=] Natalia Wierzbowska

tow przewyzszajg negatywne skutki (jakim moze by¢ Katedra i Zaktad Fizjologii,

m.in. obserwowany nieznaczny spadek eGFR) i nie Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

nalezy ich z tego powodu odstawiaé. Jak pokazuja Al Powstanicow Wielkopolskich 72, 70-111 Szczecin
coraz nowsze wyniki badan - w niedalekiej przysztosci B (+4891) 466 16 11

by¢ moze bedziemy mogli stosowa¢ leki z minimalng oliwia.bochniak@pum.edu.pl

iloécig dziatan niepozadanych i coraz lepszym ocze-
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