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Nowoczesne metody leczenia niewydolnosci serca.
Czy mozna zrobic¢ co$ jeszcze, by poprawic¢ rokowanie?

Modern treatment methods in heart failure. What can we do to improve prognosis?

Danuta Czarnecka, Piotr Kusak

Streszczenie

Niewydolno$¢ serca (NS) jest coraz powazniejszym problemem medycznym. Systematycznie wzrasta liczba cho-
rych na t¢ chorobeg, a jednoczesnie terapia z coraz lepszym rezultatem zmniejsza liczbe zgonéw z tej przyczyny. Wie-
le mozliwosci terapeutycznych bedgeych podstawg leczenia NS jest znanych od lat 1 opiera si¢ na silnych dowodach
naukowych w postaci duzych badan klinicznych. Obecnie podejmuje si¢ przede wszystkim préby optymalizacji zna-
nych juz metod. Dotyczy to zaréwno farmakologii, jak i metod zabiegowych. Duzy nacisk ktadzie si¢ réwniez na in-
terwencje niefarmakologiczne, w zwigzku z ich stosunkowo niewielkim kosztem i duza skutecznoscia, potwierdzo-
ng badaniami klinicznymi. Dynamiczny rozwdj nowoczesnych metod zabiegowych 1 przekraczanie kolejnych granic
w medycynie powoduje, ze wspéteze$nie chory z NS moze skorzystac z coraz lepszych sposobéw leczenia zaréwno
choréb stanowigeych etiologie niewydolnosci, jak 1 samego schorzenia. Wdrazane sa nowe metody, ktére nie tylko
poszerzaja mozliwosci terapii, ale takze poprawiaja rokowanie pacjentéw. Nowa propozycja sa wielonienasycone
kwasy thuszczowe omega-3, ktérych pozytywne dziatanie w NS zostalo potwierdzone badaniem z randomizacja
GISSI-HE Niestety, coraz trudniej jest wykaza¢ skuteczno$¢ kliniczna nowych metod terapeutycznych. Nie do kon-
ca udalo si¢ udowodnic¢ skutecznos¢ statyn w NS, mimo iz zaprojektowano dwa duze badania z randomizacja —
CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Study in Heart Failure) 1 GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell” Infarto miocardico). Dlatego nawet niewielka poprawa rokowania w tej grupie cho-
rych jest zawsze olbrzymim sukcesem medycyny.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, nowe metody terapeutyczne, kwasy omega-3.

Abstract

Heart failure is a more and more significant medical problem. We can observe an increasing tendency in morbidity
but simultaneously we are reducing mortality in this disease. Many therapeutic possibilities which are the basis of
heart failure treatment have been well known for many years and are well proven in many clinical trials. Nowadays
we are trying to optimize the methods we know, both pharmacological and instrumental. Lately, we have also been
focusing on non-pharmacological interventions due to their lower cost and high efficacy as well. Dynamic
development of modern instrumental methods and crossing borders in medicine leads to more possibilities for
the patient and doctor to choose to treat both diseases implicated in the aetiology of heart failure and heart failure
as well. Finally, new methods are being instituted which not only expand our possibilities but also improve
the prognosis. A new proposal is polyunsaturated fatty acids omega-3. Their efficacy has strong proof in the GISSI-HF
randomized trial. Unfortunately clinical efficacy of the new therapeutic methods is more difficult to prove. For
example, clinical effectiveness of statins has not been proved by two large trials (CORONA and GISSI-HF).
Therefore even a very small improvement of the prognosis in this group of patients is a great success for medicine.

Key words: heart failure, new therapeutic methods, omega-3 acids.

Wstep

Niewydolno$¢ serca (NS) jest jedna z gtéwnych przy-
czyn zgonoéw sercowo-naczyniowych. Niesie ze sobg
10-procentowa $miertelno$¢ w skali roku, a NS w stop-
niu IV w skali NYHA (New York Heart Association) to juz
prawie 50-procentowe ryzyko zgonu [1]. Z epidemiolo-
gicznego punktu widzenia ten problem si¢ zwigksza. Wta-
Sciwie kazda choroba serca w swym naturalnym przebie-
gu predzej czy pézniej moze doprowadzi¢ do NS. Choroba
niedokrwienna serca (ChNS), jako gtéwny czynnik pro-
wadzacy do NS, jest coraz bardziej istotnym problemem
we wspdlczesnym $wiecie. Siedzacy tryb zycia, dieta boga-
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ta w tluszcze zwierzece, stres czy palenie tytoniu obnizaja
granice wieku, w ktérym zapada si¢ na ChNS. Dodatko-
wo, coraz skuteczniejsze metody leczenia ostrych zespo-
tow wiencowych (zwlaszeza tych, ktére w przeszlosci kon-
czyly sie zgonem) prowadzg wprawdzie do mniejsze;
$miertelnosci 1 dtuzszego przezycia pacjentéw, lecz zara-
zem generuja grupe chorych z NS. Drugi najczestszy
czynnik etiologiczny NS, czyli nadcisnienie tetnicze, spo-
tyka si¢ u prawie 1/3 spoteczenstwa, a kolejne 30% ma
ci$nienie wysokie prawidtowe, czyli wigksze ryzyko zacho-
rowania na nadci$nienie w przyszlosci [2]. Problem ten
dotyczy coraz mlodszych oséb, a jak pokazuja statystyki



kardiologia

efektywnie leczonych jest tylko ok. 8—11% chorych [2].
W zwiazku z tym bedzie zwigkszata sie populacja chorych
na nadci$nienie, w dodatku Zle kontrolowane. W potgcze-
niu z wydluzajaca si¢ $rednig zycia moze to prowadzi¢ w tej
grupie do rozwoju NS.

W zwigzku z coraz czestszym wystepowaniem NS i pro-
gnozami na przyszto$¢ leczenie tej grupy pacjentéw wyda-
je sie by¢ jednym z priorytetéw wspdtczesnej medycyny.
Obecnie celem leczenia jest przede wszystkim zmniejsze-
nie $miertelnosci, a takze zmniejszenie liczby hospitaliza-
¢ji, poprawa stanu klinicznego pacjenta, czyli jego kom-
fortu. Z biegiem czasu do terapii NS byly wprowadzane
coraz to nowsze metody zaréwno farmakologiczne, jak 1 in-
wazyjne. W dalszym ciagu poszukuje sie jednak kolejnych,
mimo iz wspélczesne leczenie NS wydaje si¢ by¢ skutecz-
ne. Obecnie mozna juz hamowa¢ wiele patomechanizméw
istotnych zaréwno w progresji NS, jak i prowadzacych
do zgonéw w jej wyniku. Wspomniane wyzej problemy,
w postaci zwiekszajgcej sie grupy chorych z NS, zmusza-
ja jednak do ciggtej optymalizacji terapii i wdrazania no-
wych metod. Nowoczesne leczenie tego schorzenia to obec-
nie polgczenie trzech obszaréw — terapii niefarmako-
logicznej, farmakologii i leczenia zabiegowego.

Skala problemu

7 pewnoscig kazdy lekarz—praktyk jest swiadomy wa-
gi problemu. Czesto$¢ wystepowania NS w Europie
1 USA szacuje si¢ na ok. 1-4% populacji [3]. W USA
w 2008 r. koszty zwiazane z opieka nad pacjentami z NS
wyniosty prawie 35 mld dolaréw i byly wigksze niz finan-
sowanie leczenia wszystkich nowotworéw facznie [4].
W Polsce nie ma aktualnych i precyzyjnych badan epide-
miologicznych, choé NS dotyczy prawdopodobnie ok.
1 mln osdb, nie ma takze danych dotyczacych konsekwen-
¢ji ekonomicznych diagnostyki 1 leczenia NS. Liczba zgo-
néw z powodu NS jest poréwnywalna ze zgonami na sku-
tek nowotworéw zaréwno wsréd mezezyzn, jak i kobiet.

Co juz wiadomo?

Juz od kilku lat (m.in. w wytycznych dotyczacych dia-
gnostyki i leczenia NS) ktadzie sie duzy nacisk na niefar-
makologiczne aspekty terapii. Istniejg dowody naukowe,
ze dobra edukacja pacjenta i jego rodziny moze istotnie
zredukowaé $miertelno$¢ w tej grupie chorych [5]. Jest
to metoda w dalszym ciagu zbyt rzadko stosowana w na-
szym kraju, a dajgca przeciez bardzo wymierne korzysci,
réwniez ekonomiczne. W wielu krajach rozwinietych pod-
kresla si¢, iz przeszkolenie pacjenta co do regularnej kon-
troli masy ciata, modyfikacji dawek diuretykéw i diety
(w tym przyjmowania plynéw i spozycia soli kuchennej)
moze znaczaco zmniejszy¢ liczbe wizyt lekarskich, hospi-
talizacji, a takze poprawi¢ komfort zycia chorego.
Powszechnie wiadomo, ze jedna z czestszych przyczyn
niepowodzen leczenia jest brak zrozumienia przez pacjen-
ta istoty schorzenia. W zwiazku z tym planowa edukacja
moze znacznie usprawnic proces terapeutyczny w NS.
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Ostatnio schemat leczenia farmakologicznego w NS
jest stosunkowo staty. Substancje chemiczne stosowane
w terapii majg za zadanie zablokowa¢ konkretne zjawiska
patofizjologiczne zachodzace w organizmie. Jednym z naj-
wazniejszych elementéw farmakoterapii jest blokowanie
uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) na r6z-
nych poziomach. Znane od lat 90. XX w. takie badania,
jak CONSENSUS (Cogperative North Scandinavian Ena-
lapril Survival Study), SOLVD-Treatment (1%e Studies
of Left Ventricular Dysfunction), SAVE (Survival and Ven-
tricular Enlargement), AIRE. (Acute Infarction Ramipril
Efficacy), TRACE (The TRAndolapril Cardiac Evaluation),
przyniosty bardzo mocne argumenty za stosowaniem in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny 11 (ACEI) w NS. Po-
zycje takiego leczenia ugruntowata duza redukcja ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w tych badaniach (np.
0 27% przy stosowaniu enalaprilu po roku obserwacji
w badaniu CONSENSUS) [6]. Ponadto, ACEI zapo-
biegaja niekorzystnej przebudowie mig$nia sercowego,
zmniejszajg retencje ptynéw i poprawiaja komfort pacjen-
ta. Z kolei badania RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study) 1 EPHESUS (Epleronone Post-Acute My-
ocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study)
daty dowody na efektywno$¢ najpierw spironolaktonu,
a nastepnie eplerenonu w NS. W badaniu RALES udo-
wodniono, ze spironolakton w dawce 25 lub 50 mg redu-
kuje $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny o 30% w po-
réwnaniu z placebo. Réwniez o 30% mniejsza byla
czesto$¢ hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych, w tym
035% z powodu zaostrzenia NS [7]. Badanie EPHESUS
wykazalo z kolei skuteczno$¢ eplerenonu. Pietnastopro-
centowa redukcja zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz
taki sam wskaznik redukeji czestosci hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci krazenia pozwolily na wpisanie tego
leku na liste substancji stosowanych w NS [8]. Z kolei
beta-blokery dtugo byly przeciwwskazane w NS. Dopiero
pod koniec lat 90. ubieglego wieku badanie CIBIS I1
(The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study IT) wykazato sku-
teczno$¢ bisoprololu. Zgony z jakiejkolwiek przyczyny by-
ty rzadsze w grupie bisoprololu o 32%, a przyjecia do
szpitala z powodu zaostrzenia NS mniejsze o0 36% w po-
réwnaniu z placebo [9]. Kolejne badania kliniczne, takie
jak COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival), MERIT-HF (Metoprolol CR/XL
Randomized Intervention Trial in congestive Heart Failure)
1 SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention
on OUtcomes and Rehospitalisation in Seniors with heart
failure) (oceniajace odpowiednio: karwedilol, metoprolol
1 nebiwolol), réwniez zakonczyly sie sukcesem. Wykaza-
no zmniejszenie Smiertelnosci o 34—35%, a w badaniu
SENIORS o 14% [10-12]. Cata gama diuretykéw
(zaréwno tiazydowych, jak i preferowanych, petlowych)
pomaga niwelowac jeden z podstawowych patomechani-
zméw objawéw klinicznych w NS, jakim jest retencja ply-
néw. Wspomniana wezesniej edukacja pacjenta umozli-
wia samodzielne dostosowanie dawki leku do dynamiki
choroby, a tym samym ogranicza konieczno$¢ kontaktu
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z szeroko pojeta stuzba zdrowia. Odpowiednie dobranie
tej formy farmakoterapii zapewnia stabilizacje stanu kli-
nicznego. Nalezy réwniez wspomnie¢ o digoksynie, kt6-
ra do niedawna byla wrecz podstawowym lekiem w NS.
Obecnie zepchnieta na dalszy plan w algorytmie leczenia,
pozostaje substancja sprawdzajaca si¢ w grupie chorych
na migotanie przedsionkéw. Zasadnicza wadg jest koniecz-
no$¢ kontroli jej stezenia we krwi ze wzgledu na waski
przedziat terapeutyczny. Réwniez leczenie inwazyjne w po-
staci implantowanych kardiowerteréw-defibrylatoréw
(implantable cardioverter defibrillator — ICD) 1 terapia re-
synchronizujaca (Cardiac Resynchronization Therapy
— CRT) maja za soba silne dowody potwierdzajace efek-
tywno$¢ w postaci badan MADIT 11 (Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial 11), AVID
(Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators) (porow-
nanie leczenia antyarytmicznego z ICD, gdzie ICD oka-
zaly sie istotnie skuteczniejsze), COMPANION (Com-
parison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in
Chronic Heart Failure) (poréwnujgce leczenie farmakolo-
giczne z terapia resynchronizujacg z rozrusznikiem lub
rozrusznikiem-defibrylatorem — udowodniono istotng re-
dukcje zgondw 1 hospitalizacii z jakiejkolwiek przyczyny)
czy badania CARE-HF (Cardiac-Resynchronization
Therapy in Heart Failure) [13—16]. Pozwolilo to wyjs¢ po-
za granice farmakoterapii w przypadku chorych ze wska-
zaniami do tego typu leczenia. Polaczenie tych metod te-
rapeutycznych umozliwito znaczne zredukowanie
$miertelnos$ci w NS 1 wydtuzenie przezycia (tab. 1.).

Nie mozna nie wspomniec¢ o catej gamie leczenia za-
biegowego. Przezskdrne interwencje wieficowe i pomo-
stowanie aortalno-wiencowe (coronary artery bypass graft
— CABG) —jako istotne metody w leczeniu ChNS — zna-
lazly tez miejsce w terapii NS. Chociaz nie ma duzych ba-
dan z randomizacjg potwierdzajgcych, ze rewaskularyza-
cja tetnic wiencowych redukuje objawy NS; a ponadto
brak jest precyzyjnych wytycznych co do stosowania tego
typu leczenia (decyzja jest podejmowana indywidualnie),
w wyselekcjonowanej grupie chorych na ChNS moga to
by¢ metody przynoszace korzysci [17]. Podobnie rzecz
ma si¢ z chirurgig zastawek serca. Wady zastawkowe sa
czesto przyczyng NS lub tez maja istotny wplyw na prze-
bieg choroby (np. w postaci zaostrzenia stanu kliniczne-
g0). Postep w tej dziedzinie medycyny jest tak ogromny,
ze wspolezesnie mozna zaproponowad choremu wiele pro-
cedur zabiegowych, poczawszy od tradycyjnych (z otwar-
ciem klatki piersiowej), az po mniej inwazyjne, jak
przezskorne i przezkoniuszkowe zabiegi implantacji za-
stawek lub ich plastyki. Kazda decyzja o leczeniu zabie-
gowym wad zastawkowych powinna by¢ jednak podejmo-
wana w oparciu o stan kliniczny pacjenta, jak réwniez
po wykorzystaniu metod farmakologicznych.

Pewnym pomostem miedzy farmakologig 1 wspomnia-
nymi powyzej metodami kardiochirurgicznymi a trans-
plantacjg serca jest LVAD (left ventricular assist devices),
czyli urzadzenia do wspomagania lewej komory. Obecne
wytyczne postepowania w NS sugeruja stosowanie LVAD

Tab. 1. Metoda leczenia niewydolnosci serca a wzgledna redukcja ryzyka
zgonu (na podstawie [21])

Metoda leczenia
niewydolnosci serca

Wzgledna redukcja ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny [%]

ACEI/ARB 17-25
beta-blokery 34-35
antagonisci aldosteronu* 15-30
nitraty* 43
ICD* 23
CRT* 36
n-3-PUFA 9

* dla pacjentow ze wskazaniami

u chorych oczekujacych na przeszezep lub u pacjentéw
po ostrym zapaleniu migénia sercowego powiklanego nie-
wydolnoscig krazenia. Obserwacje 1 badania pokazuja jed-
nak, ze LVAD jest nie tylko sposobem na ,,doczekanie”
do zabiegu. W grupie chorych, u ktérych trzeba bylto
urzadzenie odlaczy¢ (ze wzgledu na powiklania infekeyj-
ne czy awari¢), znajdowali si¢ pacjenci, ktérzy odniesli
trwale korzysci ze stosowania tej metody leczniczej. Po-
dobne wnioski mozna wysnu¢ z badan klinicznych i ob-
serwacji. Badanie REMATCH (The Randomized Eva-
luation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congesti-
ve Heart Failure), oceniajace pacjentéw zdyskwalifikowa-
nych od transplantacji serca, pokazato, ze LVAD wydtu-
za przezycie w poréwnaniu z optymalng farmakoterapia
oraz poprawia wydolno$¢ oceniang w skali NYHA [18].
Co wigcej, istniejg doniesienia, iz po pewnym okresie sto-
sowania LVAD i odfaczeniu urzadzenia stan chorego po-
prawia si¢ w znaczgcy sposob oraz nastgpuje swoista re-
gresja objawéw klinicznych i zmian strukturalnych
w migéniu sercowym [19]. Mimo ze istnieje bardzo du-
zo $rodkéw terapeutycznych w NS, to jednak wielu cho-
rych ostatecznie osiaga najbardziej zaawansowany poziom
niewydolnosci, gdzie ostateczng forma leczenia jest trans-
plantacja serca. W dalszym ciggu jest to metoda majgca
ograniczenia (gléwnie w postaci malej liczby dawcow),
jednak daje ona szans¢ chorym z krancowa niewydolno-
$cig nierokujaca poprawy na skutek innych metod tera-
peutycznych. Obecnie szacuje si¢, ze dzigki przeszczepo-
wi 1 skutecznemu leczeniu immunosupresyjnemu okolo
polowa pacjentéw moze przezy¢ 10 lat. W tym miejscu
nasuwa si¢ pytanie o ludzi mlodych, ktérych spodziewa-
na dlugos¢ zycia wynosi 40—50 lat. W jaki sposob mozna
poméc tej grupie chorych? Wydaje sie, ze obecnie jedy-
nym rozwigzaniem jest sztuczne serce, ktére istotnie prze-
dtuza przezycie u chorych z ciezkg NS [20].

Z jednej strony, w zwigzku z coraz czgstszym wystepo-
waniem w populacji nadci$nienia tetniczego, ChNS
1 ostrych zespotéw wiencowych i coraz skuteczniejszym
leczeniem tych schorzen (w postaci wydtuzania przezy-
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cia) zwicksza sie takze grupa chorych z NS. Z drugiej
strony, efektywne leczenie (zaréwno farmakologiczne, jak
1inwazyjne) dajace w rezultacie duza, czesto kilkudziesie-
cioprocentowy redukcje ryzyka zgonu spowodowalo, ze
duzo trudniej jest wykaza¢ skutecznos¢ kazdej nowej me-
tody terapeutycznej.

Czy mozna jeszcze bardziej poprawic rokowanie
chorych na niewydolno$¢ serca?

Badanie GISSI-HF
Badanie grupy GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio del-

la Sopravvivenza nell” Infarto miocardico) oceniato skutecz-
no$¢ dziatania estréw etylowych wielonienasyconych kwa-
séw thuszezowych omega-3 (Polyunsaturated Fatty Acids
—n-3-PUFA) w grupie chorych na objawowa niewydol-
no$¢ krazenia. Badania doswiadczalne sugerowaly, ze
n-3-PUFA mogg mie¢ wplyw na agregacje ptytek krwi,
funkcje komdr, cisnienie tetnicze, a nawet rytm serca.
W zwiagzku z doniesieniami eksperymentalnymi badacze
grupy GISSI podjeli prébe wykazania skutecznosci
n-3-PUFA réwniez w NS. GISSI-HF bylo badaniem
przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby i z ran-
domizacja, ktére objeto 7046 chorych. Pacjentéw przy-
dzielono do dwéch grup: otrzymujgcych n-3-PUFA
— 3494 osoby, oraz placebo — 3481 oséb. Do badania wia-
czano chorych na objawowg niewydolno$é¢ krazenia
(II-1V stopien w skali NYHA) o jakiejkolwiek etiologii.
Zaréwno grupa poddawana interwencji, jak 1 kontrolna nie
réznily sie statystycznie miedzy sobg. W badaniu stosowa-
no estry etylowe kwaséw omega-3 w postaci kapsutki za-
wierajgcej 840 mg kwasu eikozapentanowego 1 kwasu do-
kozaheksanowego oraz 10 mg rosuwastatyny. Kazdy pacjent
byl ponadto leczony wg aktualnych standardéw dla
NS. I tak, ponad 90% badanych otrzymywato ACEI/
/ARB, 90% diuretyk, 65% beta-bloker, 40% spironolak-
ton, 37% digoksyne (chorzy nie réznili sie pod tym wzgle-
dem w obu podgrupach). Gléwnymi punktami koncowy-
mi byly: zgon lub hospitalizacja z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, natomiast drugorzedowymi punktami kon-
cowymi m.in.: nagly zgon sercowy, zgon z przyczyn kraze-
niowych lub przyjecie do szpitala z jakiegokolwiek powo-
du oraz przyjecie do szpitala z powodu niewydolno$ci
krazenia, zawatu serca lub udaru. Po 3,9-rocznej obserwa-
¢ji wykazano, ze regularne stosowanie n-3-PUFA reduku-
je $miertelno$¢ catkowity (o 9%) oraz zmniejsza czgstosé
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 8%).
Dodatkowo, w grupie n-3-PUFA zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych (redukcja o 10%), hospitalizacja z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (redukcja o 7%) oraz hospi-
talizacja z jakiejkolwiek przyczyny (redukcja o 6%) byly
istotnie statystycznie rzadsze niz w grupie placebo [22].
Nalezy podkreslié, ze redukcja ta wystepowata jako dodat-
kowa w stosunku do klasycznego leczenia NS. Dlatego wy-
sunieto hipoteze, iz estry etylowe kwaséw omega-3 dodat-
kowo mogg poprawia¢ rokowanie poprzez zmniejszenie
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$miertelno$ci 1 hospitalizacji w tej grupie pacjentéw o ko-
lejne 9%. Badacze grupy GISSI oceniali takze wplyw
n-3-PUFA na zaburzenia rytmu, ktére sg jedng z gtow-
nych przyczyn zgonéw w NS. Niestety, tutaj nie uzyskano
réznicy istotnej statystycznie miedzy oboma grupami, cho¢
zarysowala si¢ jednak pewna tendencja do zmniejszenia epi-
zodéw zaburzen rytmu w grupie leczonej n-3-PUFA w po-
réwnaniu z placebo, mimo braku istotnosci statystyczne;.
Istotny byt natomiast fakt, ze czesto$¢ hospitalizacji z po-
wodu arytmii komorowych byla mniejsza o 28% niz w gru-
pie kontrolnej [23].

Statyny

Statyny juz na dobre ,,zadomowily si¢” w wielu wytycz-
nych kardiologicznych. Kolejnym krokiem bylo wiec wy-
kazanie, ze s3 one réwnie skuteczne w NS. Mozliwe me-
chanizmy moggce prowadzi¢ do poprawy rokowania w NS
to tzw. dzialanie plejotropowe, czyli przeciwzapalne, prze-
ciwkrzepliwe i antyoksydacyjne, oraz dzialanie ochronne
na $rédblonek naczyniowy. Jednak w 2000 r. opublikowa-
no hipoteze endotoksynowo-lipoproteinowy (endotoxin-/i-
poprotein lypothesis) autorstwa Rauchhausa i wsp., ktéra
glosila, ze mniejsze stezenie lipoprotein prowadzi do zwigk-
szenia stezenia endotoksyn (lipopolisacharydéw) w orga-
nizmie na skutek niezwigzania ich w przewodzie pokar-
mowym przez te lipoproteiny. W konsekwencji zwigkszone
stezenie endotoksyn stymuluje produkcje czynnika mar-
twicy nowotwor6w (tumor necrosis factor — TNF) 1 zarazem
prowadzi do zaostrzenia NS [24]. Rauchhaus wykazat
takze, ze zdecydowanie gorsze rokowanie dotyczyto cho-
rych ze stezeniem cholesterolu catkowitego < 5,2 mmol/l.
Z jednej strony, zar6wno w rocznej, jak i w 3-letniej obser-
wacji przezywalno$¢ chorych byta wigksza w grupie ze ste-
zeniem cholesterolu catkowitego > 5,2 mmol/l [25], z dru-
giej strony, dochodzily wyrazne sygnaly, iz terapia statynami
moze by¢ niezwykle efektywna wsréd pacjentéw z NS.
Horwich i wsp. ocenili 551 chorych, ktérych podzielono
na dwie podgrupy — przyjmujgcych statyny i bez takiego
leczenia. W grupie leczonej (réznymi statynami) uzyska-
no wyrazng poprawe przezycia, bez koniecznosci prze-
szczepu serca [26]. Nalezy poza tym wzia¢ pod uwagg, ze
najczestszg etiologig NS jest tlo niedokrwienne. Przeciw-
dziatanie progresji miazdzycy, stabilizacja blaszki miaz-
dzycowej 1 — co za tym idzie — zmniejszenie ryzyka ostre-
go epizodu wiencowego jest zatem interwencja, ktdra
powinna poprawi¢ rokowanie. Konieczne byly wiec duze
badania kliniczne z randomizacja.

Takim badaniem bylo badanie CORONA, w ktérym
wzieto udziat 5011 starszych chorych, podzielonych na
dwie podgrupy (2514 oséb w grupie badanej i 2497 oséb
w grupie kontrolnej). W grupie poddawanej interwencji
zastosowano rosuwastatyne w dawce 10 mg. Obserwacja
trwata blisko 33 miesigce, jednak wyniki nie byly zadowa-
lajace. Rosuwastatyna nie zmniejszyta istotnie $miertelno-
$ci z powoddw sercowo-naczyniowych. Zaobserwowano
natomiast istotnie statystycznie mniejszg liczbe hospitali-
zacji z jakiejkolwiek przyczyny, z przyczyn sercowo-
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-naczyniowych i z powodu zaostrzenia NS. Dodatkowo,
liczba dzialan niepozadanych byta wrecz mniejsza niz
w grupie placebo [27]. Podobne wnioski wyciagnieto z ba-
dania GISSI-HE gdzie interwencji poddano 4574 pacjen-
tow (2285 takze otrzymywalo 10 mg rosuwastatyny). Po-
dobnie jak w badaniu CORONA nie bylo istotnie
statystycznej réznicy migdzy grupa badang a kontrolng
w kwestii punktu koncowego, jak réwniez nie byto istot-
nej roznicy w liczbie dziatan niepozadanych [23]. Nasu-
wa si¢ wiec pytanie, czy statyny maja miejsce w terapii NS?
Niektére badania z randomizacja, jednak z analizg post Aoc
dotyczaca wplywu statyn pokazuja, ze ta grupa lekéw mo-
ze mie¢ korzystne dzialanie w NS [28-30]. Badania
CORONA i GISSI-HE swoiscie ukierunkowane na oce-
ne wplywu statyn na NS, pokazuja jednak co$ zupelnie od-
miennego. Nalezy jednak pamietaé, ze gléwny czynnik
etiologiczny NS, jakim jest ChNS, wrecz wymaga stoso-
wania statyn w terapii. Inne choroby, takie jak nadci$nie-
nie tetnicze, s3 czesto powigzane z dyslipidemia lub doty-
czg chorych duzego ryzyka, u ktérych istniejg sktonnosci
do stosowania statyn chocby profilaktycznie. Wydaje sie
zatem, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA (reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A) beda réwniez
stale obecne w leczeniu pacjentéw z NS, mimo braku do-
wodéw naukowych na ich skuteczno$¢ w redukcji $mier-
telnosci w tej grupie chorych.

Podsumowanie

Niewydolnos¢ serca jest jednym z najistotniejszych pro-
blemdéw wspotezesnej medycyny. Istniejg prognozy méowig-
ce, ze w XXI w. bedzie to jedna z najczestszych choréb
na $wiecie, nie tylko ze wzgledu na $miertelnos¢ z jej po-
wodu, lecz takze na wzrastajacg liczbe zachorowan. Nale-
zy podkreslic, ze nawet optymalne leczenie stosowane w tej
grupie chorych (farmakologiczne czy inwazyjne) nie po-
zwala lekarzom spal spokojnie. Utrzymujgca si¢ duza
$miertelnos¢ 1 zachorowalno$¢ zmuszaja do poszukiwania
lepszych i skuteczniejszych mozliwosci terapeutycznych.
Jak trudne to zadanie, niech $wiadczy fakt, ze redukcija zgo-
nu z powodu NS o kilka procent jest obecnie uwazana
za duza. Wynika to z coraz lepszego leczenia tej grupy cho-
rych. Poszukujac zatem nowych i zarazem nowoczesnych
metod terapeutycznych, nalezy zdawac sobie sprawe, ze naj-
prawdopodobniej nie uda si¢ doréwna¢ skutecznosci ACEIL
antagonistéw aldosteronu czy beta-blokeréw w redukcji
$miertelno$ci w NS. Wydaje sie wiec, ze kilkuprocentowa
poprawa rokowania pacjentéw otrzymujacych kwasy ome-
ga-3 jest duzym osiagnieciem. Brak istotnego efektu stoso-
wania rosuwastatyny by¢ moze nieco rozczarowuje. Jednak
powszechno$¢ zaburzen lipidowych w populacji pacjentéw
z NS nie pozwala rezygnowac z leczenia hipolipemizujace-
go, mimo braku mocnych dowodéw naukowych.
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