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wieku za przyczyne niewydolnosci
krazenia uznawano choroby serca unie-
mozliwiajace odpowiedni doptyw krwi do
tkanek i narzadéw mimo prawidtowego
wypelnienia naczyn krwionosnych. Obec-
nie po odkryciu mechanizméw hemody-
namicznych w zastoinowej niewydolnosci
serca aktualna jest definicja Poole-Wilsona
(1985), ktory okreslil niewydolnoscé kraze-
nia jako zesp6t kliniczny wywotany niepra-
widlowo$ciami serca o charakterystycznym
obrazie hemodynamicznym, ktéremu to-
warzyszy uposledzenie funkcji nerek oraz
odpowiedz ze strony ukladéw nerwowe-
go i hormonalnego (1). Definicja ta w pel-
ni oddaje obecny stan wiedzy na ten temat
oraz kierunki rozwoju terapii niewydolno-
$ci krazenia. Dodatkowe reakcje ze strony
narzadéw docelowych oraz kontrolujacych
stan homeostazy organizmu staly si¢ po-
wodem zmiany podejscia terapeutycznego
u pacjent6éw z przewlekta niewydolnoscia
serca. Obecnie propaguje si¢ prewencyj-
ne dziatania, ktérych celem jest opéznienie
wystapienia objaw6w klinicznych choro-
by, a nie leczenie jej skutkéw pod postacia
zastoju ptucnego lub obrzekéw obwodo-
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wych. Nowoczesne podejscie do leczenia
skupia sie przede wszystkim na ogranicza-
niu $miertelno$ci pacjentéw z jednoczes-
nym efektem poprawy jakosci zycia. W me-
dycynie czlowieka istotnym celem poste-
powania jest tez ograniczenie liczby oraz
czasu hospitalizacji, co przyczynia sie do
zmniejszenia kosztow leczenia.

W kardiologii weterynaryjnej réwniez
obserwuje sie dzialania stuzace prewencji
choréb uktadu krazenia, a doswiadczenia
kardiologii ludzi sa z powodzeniem wyko-
rzystywane do terapii pséw i kotéw. Pod-
stawowym problemem w medycynie we-
terynaryjnej jest udowodnienie efektyw-
nosci danej metody leczniczej na wiekszej
grupie pacjentéw. Dopiero od niedaw-
na przeprowadzane sa duze wieloosrod-
kowe badania kliniczne wedlug standar-
déw dobrej praktyki klinicznej, a ich wy-
niki staja sie podstawa do leczenia z wy-
korzystaniem tzw. medycyny opartej na
faktach (EBM — evidence based medici-
ne). Nalezy spodziewac sie coraz bardziej
szczeg6towych opracowan dotyczacych
leczenia, ktére w przyszlosci pozwola na
opracowanie ogélnych standardéw po-
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stepowania w leczeniu zastoinowej nie-
wydolnosci serca.



Ryc. 1. Btedne koto zaburzen w zastoinowej niewydolnosci serca. Spadek objeto$ci minutowej serca wywotu-
je aktywacje uktadu wspétczulnego, co wywotuje reakcje neurohormonalne, ktdrych skutkiem jest wzrost obcia-
Zenia nastepczego i wstepnego. Poznanie mechanizméw rzadzacych organizmem w stanie niewydolno$ci kraze-
nia pozwolito na opracowanie wielu skutecznych zasad terapeutycznych

Ryc. 2. Skutki aktywacji uktadu wspétczulnego w niewydolno$ci krazenia sa wielotorowe. Katecholaminy pro-
wadza do wzrostu sity skurczu oraz zwiekszenia czestosci akcji serca przy jednoczesnej redystrybucji krwi oraz
skurczu naczyn tetniczych

Niniejszy przeglad ma na celu usyste-
matyzowanie metod postepowania w za-
stoinowej niewydolnosci serca u pséw i ko-
téw oraz oméwienie efektywnosci terapii
z wykorzystaniem poszczegélnych grup
lekéw. Prezentowane poglady, jesli nie
zostaly do tej pory opracowane dla we-
terynarii, sa oparte o standardy medycy-
ny czlowieka.

Patofizjologia zastoinowej niewydolnosci
serca

Rozsadne i optymalne postepowanie tera-
peutyczne u pacjentdw z zastoinowa nie-
wydolnoscia serca wymaga zrozumienia jej
patofizjologii. Do niedawna stan ten uwa-
zany byt za zespdt zmian hemodynamicz-
nych, obecnie uwaza si¢ go za zesp6t neuro-

hormoralny, ktéry rozpoczyna sie na skutek
zaburzen hemodynamicznych, ale objawy
kliniczne i rokowanie sa zalezne od wplywu
ukladu wydzielania wewnetrznego.

Wraz ze spadkiem pojemnosci minu-
towej serca wywolanej zmniejszeniem sie
kurczliwosci mie$nia sercowego (w kardio-
miopatii rozstrzeniowej) czy cofaniem sie¢
krwi do lewego przedsionka (w niedomy-
kalnosci zastawki dwudzielnej) dochodzi
w organizmie chorego do aktywacji réznych
mechanizméw kompensacyjnych (ryc. 1).
W pierwszej kolejnosci ma miejsce pobu-
dzenie uktadu wspoélczulnego (rye. 2), kto-
rego zadaniem jest dostosowanie pogarsza-
jacego sie stanu uktadu krazenia do zmie-
nionego zapotrzebowania organizmu. Pod
wplywem uwalnianych z nadnerczy kate-
cholamin nastepuje przyspieszenie ak-

¢ji serca oraz zwiekszenie jego kurczliwo-
$ci, czego skutkiem jest wzrost pojemno-
$ci minutowej. Dodatkowo katecholaminy
uaktywniajac receptory betaadrenergiczne
zlokalizowane w aparacie przyklebuszko-
wym, wywoluja uwalnianie reniny oraz ak-
tywacje drugiego mechanizmu kompensa-
cyjnego, ktérym jest uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA; 2).

Niezaleznie od stymulacji wspoéiczul-
nej, aktywacja ukladu RAA odbywa sie na
skutek spadku perfuzji nerkowej wywota-
nej ograniczeniem pojemnosci minutowej
serca. Poczatkowo aktywacja tego mecha-
nizmu przynosi organizmowi korzysci, ale
z czasem wywoluje niekorzystne zmiany.
Angiotensyna II nasila skurcz naczyn tet-
niczych oraz doprowadza do zwiekszenia
wyrzutu aldosteronu z kory nadnerczy
(rye.3; 3,4). Hormon ten zwigksza resorp-
cje zwrotna sodu i wody w kanalikach ner-
kowych, zwiekszajac jednoczesnie utrate
potasu. Jest to mechanizm majacy na celu
zwiekszenie ilo$ci krwi krazacej. Niedaw-
no odkryto, ze w miocytach, a takze w na-
czyniach krwiono$nych wystepuje catko-
wicie integralny uktad RAA, za$ receptory
dla angiotensyny II obecne sa w calym or-
ganizmie (5). Wielu badaczy uwaza serce
za jeden z element6éw uktadu dokrewnego,
a hormonem przez nie wydzielanym jest
angiotensyna II, bedaca najistotniejszym
czynnikiem w patofizjologii zespolu za-
stoinowej niewydolnosci serca.

Angiotensyna II wywoluje kompensa-
cyjny przerost miocytéw (przerost dosrod-
kowy i od$rodkowy mieénia sercowego),
w znaczacy sposob wplywa na sile skurczu
serca, a takze poprzez bezposredni wplyw
na przerost widkien mie$niowych naczyn
krwiono$nych utrwala ich skurcz, dopro-
wadzajac do ograniczenia przeplywu krwi
i przyczynia sie do niedokrwienia mig$nia
sercowego (6,7, 8, 9).

Angiotensyna II poprzez wplyw na apa-
rat przyklebuszkowy stymuluje réwniez
dalsze uwalnianie noradrenaliny z zakon-
czen nerwowych, zwigksza uwalnianie wa-
zopresyny (hormonu antydiuretycznego —
ADH) z przysadki nerwowej i wydzielanie
aldosteronu z kory nadnerczy. Efekty dzia-
tania tych dwdéch ostatnich substancji to
przede wszystkim zatrzymywanie wody
i sodu oraz jednoczesne usuwanie jonéw
magnezu i wapnia. Aldosteron wywotu-
je wchlanianie zwrotne sodu, przy jedno-
czesnym hamowaniu zwrotnym magne-
zu i wzros$cie wydalania potasu. Hormon
antydiuretyczny wywoluje retencje wody
w kanaliku dystalnym i zbiorczym. Klinicz-
nie obserwuje sie nasilenie pragnienia przy
jednoczesnym spadku wytwarzania mo-
czu, co doprowadza do stopniowego po-
garszania si¢ stanu pacjenta przez wzrost
obciazenia wstepnego (10).
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Obciazenie wstepne to tak zwane ob-
ciazenie serca od strony zylnej, zalezne
przede wszystkim od objetosci krwi kraza-
cej. W niewydolnosci krazenia do wzrostu
tego obciazenia dochodzi bardzo wczesnie.
Retencja wody i sodu jest bardzo wczesna
reakcja nerek, wyprzedzajac znacznie re-
akcje innych narzadéw.

Angiotensyna II, noradrenalina oraz
ADH doprowadzaja réwnocze$nie do wzro-
stu obcigzenia nastepczego, czyli obciaze-
nia serca od strony tetniczej. Za te zmia-
ny odpowiedzialne sa przede wszystkim
ich efekty naczyniokurczace, co zwieksza
op6r obwodowy. Ponadto niedobdr jondéw
magnezu, ktory jest regulatorem napiecia
mies$ni gtadkich, sprzyja wzrostowi stezenia
jonéw wapnia wewnatrz komoérek mieéni
gladkich i tym samym opéznia reakcje na
bodZce naczyniorozszerzajace.

Niedawno odkryto nowa substancje
produkowang przez migsien sercowy —
endoteling-1 (ET-1). Jest to jedna z najsil-
niej dzialajacych substancji naczyniokur-
czacych w organizmie. W zdrowym sercu
produkowana jest w minimalnych ilo$-
ciach i praktycznie nie odgrywa zadnej roli.
W przypadku istniejacej patologii stymula-
cja miesnia sercowego przez neurohormo-
ny, cytokiny oraz zmiany napiecia mies$nio-
wego (wzrost obcigzenia wstepnego) do-
prowadza do syntezy znacznie wiekszych
ilosci endoteliny. Substancja ta wptywa na
mieénie gladkie, wywolujac skurcz naczyn
nerkowych, ptucnych, a co najistotniejsze
réwniez wiericowych. Endotelina indukuje
retencje sodu, co wraz ze zwezeniem na-
czyn odgrywa istotna role w rozwoju nie-
wydolnosci krazenia. Skurcz naczyn pod
wplywem ET-1 utrzymuje wysokie stezenie
aldosteronu, noradrenaliny oraz angioten-
syny II. Endotelina ma ponadto wtasciwo-
$ci proarytmiczne i prozapalne. Jej dziata-
nie na uktad krazenia jest ze wszech miar
niekorzystne, wywolujac przerost mies-
nia sercowego, hiperplazje oraz wtéknie-
nie $cian naczyn krwionosnych. Endote-
lina istnieje w trzech postaciach — ET-1,
ET-2 1 ET-3, ale tylko ET-1 ma znaczenie
w niewydolno$ci krazenia (11, 12). Obec-
nie uwaza sie, ze endotelina, tak jak pep-
tydy natriuretyczne (ANP, BNP), adrena-
lina oraz aldosteron, moze by¢ waznych
markerem w diagnozowaniu choréb ukta-
du krazenia.

W wielu badaniach klinicznych u pa-
cjentéw z zastoinowa niewydolnoscia ser-
ca stwierdzono wzrost stezenia cytokin
prozapalnych, takich jak czynnik martwi-
cy nowotworu (TNF-a — tumor necrosis
factor «) oraz interleukina IL-6 (13). Szcze-
golnie duze stezenie TNF-a stwierdza sie
u pacjent6w z kacheksja. Czynnik martwi-
cy nowotworu wywoluje rozstrzen, prze-
budowe oraz dysfunkcje lewej komory ser-
ca (14). Badania Freeman i wsp. wykaza-
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Ryc. 3. Angiotensyna Il jest uwazana za najbardziej istotny i szkodliwy sktadnik reakcji neurohumoralnych w nie-

wydolnosci krazenia

ly istotna zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
TNF-a a stanem wyniszczenia psa z niewy-
dolnoscia krazenia (15). Szczegdlnie silne
wyniszczenie kardiopochodne wystepuje
w kardiomiopatii rozstrzeniowej.

W organizmie pacjenta w stanie nie-
wydolnosci krazenia istnieja mechanizmy,
ktore staja sie przeciwwaga dla destruktyw-
nego dzialania efektéw kompensacyjnych
wywolywanych przez katecholaminy, en-
doteling, uktad RAA oraz ADH. Najbar-
dziej istotnymi sa: peptydy natriuretycz-
ne z przedsionkéw i komér oraz w mniej-
szym stopniu prostaglandyny wytwarzane
w nerkach w mniejszej ilosci z innych tka-
nek i narzadéw). U zdrowego pacjenta me-
chanizmy naczyniokurczace i naczynioroz-
szerzajace wystepuja w doskonalej réwno-
wadze. Skurczowi naczyn pod wplywem
angiotensyny II, endoteliny 1 oraz noradre-
naliny przeciwstawiaja si¢ rozszerzajace na-
czynia peptydy natriuretyczne: przedsion-
kowy (ANP - atrial natriuretic peptide),
mézgowy (BNP-brain natriuretic peptide)
i typu C (CNP-c — natriuretic peptide) oraz
bradykinina i adrenomedulina.

Przedsionkowe peptydy natriuretyczne
wydzielane sa przez miocyty przedsion-
kéw pod wplywem zwigkszonego napie-
cia wywolanego wzrostem ich wypelnie-
nia, ci$nienia wewnatrzprzedsionkowe-
go i kompensacyjnej tachykardii. Peptydy
natriuretyczne biora udzial w utrzymy-
waniu stalego ci$nienia tetniczego krwi
— hamujg aktywnos¢ presyjna angioten-
syny, wazopresyny, noradrenaliny i endo-
teliny. Jednym z podstawowych dziatan
przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego jest zdolnos¢ do nasilania natriure-
zy, co wywoluje wzrost wytwarzania mo-
czu. Przedsionkowy peptyd natriuretyczy
ogranicza ponadto dzialanie naczyniokur-
czace hamujac wplyw aldosteronu i reniny
(16, 17). ANP uwaza sie za jeden z najbar-

dziej doktadnych markeréw niewydolnosci
krazenia. Mézgowy peptyd natriuretycz-
ny moze by¢ réwniez markerem choroby
serca (18, 19). Gtéwnym efektem dziata-
nia BNP jest spadek ci$nienia krwi i bra-
dykardia wywotane dziataniem rozszerza-
jacym naczynia.

W nerkach w odpowiedzi na zmniejsze-
nie efektywnego przeptywu krwi docho-
dzi do uwalniania prostaglandyn. Dziala-
ja one naczyniorozszerzajaco, diuretycznie
i natriuretycznie. Sa one jednak calkowi-
cie eliminowane z krazenia w czasie obie-
gu krwi przez krazenie ptucne, co znaczg-
co zmniejsza ich efekt systemowy. Dlate-
go ich ogdlne znaczenie w niewydolnosci
krazenia jest marginalne.

Wspétczesne postepowanie
terapeutyczne w zastoinowej
niewydolnosci serca

Jak wynika z przedstawionych informacji
zespdl niewydolnosci krazenia jest bardzo
zlozonym mechanizmem patofizjologicz-
nym, w ktérym dominujaca role odgrywa-
ja czynniki naczyniokurczace i naczynioroz-
szerzajace. Celem leczenia jest zapewnienie
znaczacej poprawy klinicznej i wlasciwosci
hemodynamicznych serca i naczyn krwio-
nosnych oraz nasilenie odciazajacej diurezy.
Idealny lek powinien szybko dziala¢, wywie-
ra¢ jak najmniej objawéw ubocznych, a tak-
ze by¢ skutecznym nawet przy dlugim sto-
sowaniu (brak rozwoju tolerancji na lek).
Czy taki lek istnieje? Niestety nie. Dlatego
skuteczna terapia zastoinowej niewydolno-
$ci serca podejmowana jest z uzyciem kilku
istotnych grup lekéw. Terapia wielolekowa
zapewnia duza skuteczno$¢, gdyz leki dzia-
taja dos¢ precyzyjnie i mniejsze sa efekty
uboczne ich stosowania (ryc. 4).
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Ryc. 5. Uktad przemian renina-angiotensyna-aldosteron ma kluczowe znaczenie w patofizjologii zastoinowej
niewydolnosci serca. Na schemacie przedstawiono terapeutyczne punkty uchwytu: leki a-adrenolityczne hamu-
ja komorki aparatu przyktebuszkowego wytwarzajace rening; inhibitory reniny nie sa obecnie stosowane; inhibi-
tory enzymu konwertujacego sq istotnym elementem prawie wszystkich terapii; odkrycie dziatania spironolakto-
nu, jako antagonisty aldosteronu oraz bezpo$rednich antagonistow receptoréw angiotensyny wyznaczaja nowe

kierunki leczenia
Leki hamujace konwertaze angiotensyny

Hamowanie aktywnosci ukladu RAA (ryc. 5)
jest uznana metoda leczenia zastoinowej nie-
wydolnodci serca. Jedna z najlepiej zbada-
nych grup lekéw dzialajacych na uklad RAA
sa inhibitory konwertazy angiotensyny. Wiele
badarn zaréwno w medycynie cztowieka, jak
i w weterynarii udowodnito spadek $mier-
telnosci oraz zachorowalnosci u pacjentéw
z niewydolno$cia krazenia po zastosowaniu
inhibitoréw ACE (ACEI — angiotensin con-
verting enzyme inhibitors; 20).

Brak czynnej postaci enzymu konwer-
tujacego wywoluje zahamowanie powsta-
wania angiotensyny Il i zmniejszenie nie-
korzystnych efektéw jej dzialania. Ponadto
zahamowany jest rozpad kinin w tkankach

i osoczu, w szczegdlnosci bradykininy. Spa-
dek stezenia krazacej angiotensyny II do-
prowadza do obnizenia ci$nienia tetnicze-
go na drodze zahamowania jej presyjnego
dziatania na naczynia oraz zmniejszenia re-
tencji wody i sodu (poprzez zmniejszenie
wyrzutu aldosteronu). Diugotrwate lecze-
nie doprowadza do zahamowania przebu-
dowy mie$niéwki gladkiej $ciany naczyn.
Utrzymanie si¢ duzego stezenia nierozto-
zonej bradykininy powoduje rozszerzenie
naczyn, poprzez wywolana przez bradyki-
nine stymulacje wytwarzania tlenku azotu
przez $rodblonek naczyniowy. Angioten-
syna II ma réwniez silny wptyw na komér-
ki mig$nia sercowego. Doprowadzajac do
hipertrofii kardiomiocytéw oraz hiperp-
lazji i hipertrofii fibroblastéw, wywoluje

zmniejszenie ilosci elementéw kurczliwych
(zmniejsza sprawno$¢ skurczowa serca),
zwléknienie przestrzeni sSrédmiazszowej
i usztywnienie $ciany komér (zmniejsza
sprawno$¢ rozkurczowa). Obserwowana
jest réwniez pod jej wplywem hipertrofia
i hiperplazja $ciany naczyn wienicowych,
moézgowych i nerkowych oraz wyzwala-
nie i utrzymywanie si¢ migotania przed-
sionkdéw (4, 13, 20, 21).

Skuteczno$¢ terapeutyczna tej grupy
lekéw zostata bardzo doktadnie zbadana,
réwniez w weterynarii. Od 1995 r. prze-
prowadzono sze$¢ duzych badan klinicz-
nych na psach, z ktérych cztery udowodnity
skuteczno$¢ terapii z uzyciem inhibitoréw
ACE (COVE, IMPROVE, LIVE, BENCH;
(22, 23, 24, 25). W pozostalych dwu VET-
PROOF (2002) i SVEP (2002) skuteczno$¢
tej grupy lekéw byla niewielka, ale badania
przeprowadzano u pséw z bezobjawowa
niedomykalno$cia mitralng (26, 27). Z ba-
dan tych wynika, ze nie ma obecnie wska-
zan do stosowania inhibitoréw ACE w tera-
pii prewencyjnej niedomykalnosci zastawki
dwudzielnej. Skutecznos$¢ tych lekow jest
znacznie wigksza u pséw z objawami kli-
nicznymi zastoju ptucnego oraz rozstrze-
nig lewego przedsionka (radiologiczne lub
echokardiograficzne zmiany wielkosci le-
wego przedsionka).

Antagonisci aldosteronu

Aldosteron, jak wcze$niej wspomniano, od-
grywa niezwykle istotna role w patomecha-
nizmie niewydolnosci krazenia. Poza ewi-
dentnie niekorzystnymi dzialaniami, taki-
mi jak nasilenie resorpcji zwrotnej sodu,
wydalanie potasu, retencja wody, aldoste-
ron indukuje na drodze aktywacji recep-
toréw steroidowych nasilenie wiéknienia
mie$nia sercowego oraz dalszy przerost.
Potwierdzono, ze u cze$ci pacjentéw prze-
wlekle leczonych inhibitorami ACE obser-
wowany jest tzw. mechanizm ucieczki al-
dosteronu (alternatywna $ciezka metabo-
liczna). Wyniki niedawno zakonczonych
badan nad wykorzystaniem spironolak-
tonu w leczeniu zastoinowej niewydolno-
$ci krazenia u ludzi przyniosly zaskakuja-
co korzystne rezultaty. Do standardowego
leczenia klasyczna triada kardiologicz-
na — digoksyna, furosemidem oraz ACE
inhibitorem dolaczono spironolaktonu
— lek antagonizujacy dzialanie aldostero-
nu. Okazalo sie, ze dolaczenie tego leku
spowodowalo zmniejszenie $miertelno-
$ci 0 27%. Badanie przerwano wczesniej
niz planowano (28).

W weterynarii nie potwierdzono jeszcze
skuteczno$ci spironolaktonu w badaniach
klinicznych, wielu kardiologéw sklania sie
jednak do ich wlaczenia do standardowe-
go zestawu lekéw. Sa szczegdblnie zalecane
w przypadkach niewydolnosci prawokomo-
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rowej z wodobrzuszem opornym na lecze-
nie furosemidem. Nalezy pamieta¢, ze wia-
czenie spironolaktonu do terapii wymaga
regularnych kontroli stezenia potasu oraz
badania wydolnosci nerek ( kontrola steze-
nia kreatyniny i mocznika we krwi).

Weczesna blokada B-re ceptorow

Jedna z pierwszych reakcji w rozwijajacej
sie zastoinowej niewydolnosci serca jest
aktywacja ukladu wspoélczulnego, czego
efektem jest wzrost stezenia noradrenali-
ny w osoczu. Udowodniono wplyw tej sub-
stancji na $miertelno$¢ w zespole niewy-
dolnosci krazenia. Badania Cohna i wsp.
wykazaly znaczny spadek przezycia pa-
cjentéw wykazujacych wzrost stezenia no-
radrenaliny we krwi. Niekorzystny wplyw
wiaze sie z dzialaniem proarytmicznym,
bezposrednim toksycznym wplywem na
miesien sercowy i spadkiem liczby recep-
toréw 1 w miocytach (29).

Zastosowanie lekéw p-adrenolitycz-
nych u chorych z zastoinowa niewydol-
noscia serca jest uwazane za najwieksze
osiagniecie ostatnich lat. Mimo duzej ilo-
$ci badan wykazujacych korzysci ze sto-
sowania tej grupy lekéw, liczba pacjen-
téw przyjmujacych betaadrenolityki ro$nie
bardzo powoli. Zwiazane jest to z klasycz-
nym kardiologicznym dogmatem, w kt6-
rym leki f-adrenolityczne z uwagi na ne-
gatywne dzialanie inotropowe uznawane
sa za szkodliwe w sytuacji istniejacej nie-
wydolno$ci skurczowej migs$nia sercowe-
go. Szczegblnego znaczenia grupa ta na-
biera jako leki prewencyjne stosowane
we wczesnej fazie choroby. Jak si¢ okaza-
o w toku wielu badan klinicznych ich ko-
rzystny wplyw w terapii wczesnej niewy-
dolnosci krazenia to wygaszanie nadmier-
nie wyrazonej, kompensacyjnej stymulacji
adrenergicznej, a co za tym idzie zmniej-
szenie aktywno$ci noradrenaliny.

Celem doraznym terapii niewydolno-
$ci krazenia jest ograniczenie objawéw kli-
nicznych (dusznos¢, kaszel, obrzeki, nieto-
lerancja wysitkowa). Cel odlegly to przede
wszystkim diugotrwala poprawa efektyw-
nosci pracy lewej komory serca, spowol-
nienie postepujacych nieprawidlowosci
struktury mie$nia komory (tzw. niekorzyst-
ny remodeling) oraz zmniejszenie czesto-
$ci przypadkéw zaostrzen niewydolno-
$ci i w konsekwencji zmniejszenie $mier-
telnosci calkowitej. W latach 80. wczesne
badania kliniczne nad zastosowaniem le-
kéw B-adrenolitycznych w niewydolno-
$ci krazenia nie wykazaly spodziewane-
go korzystnego efektu (30, 31). Nie moglo
by¢ inaczej skoro trwaly one tylko 3 mie-
sigce. Obecnie wiadomo, ze do uzyskania
spodziewanego efektu potrzeba znacznie
dluzszego czasu ich stosowania. Udowod-
niono znaczacy spadek $miertelno$ci oraz
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wyrazna poprawe kliniczna (zwigkszenie
frakcji wyrzutowej; 32, 33, 34).

Skuteczno$¢ lekéw B-adrenolitycznych
w terapii niewydolno$ci krazenia u pséw
nie zostala jeszcze dokladnie sprawdzo-
na. Wiekszo$¢ pséw trafiajacych po raz
pierwszy na badania kardiologiczne miala
juz dos¢ zaawansowana posta¢ niewydol-
nosci, dotyczy to szczegélnie pséw z kar-
diomiopatig rozstrzeniowa. W takiej po-
staci choroby, ktéra w sposéb skryty trwa
u tych pséw juz kilka lat, przezywalno$¢
mimo leczenia wynosi $§rednio 5 miesiecy.
Przypadkiem szczegdlnym sa dobermany,
u ktérych $redni czas przezycia wynosi 9,5
tygodnia (35, 36). Efektywnos¢ lekow 3-ad-
renolitycznych wzrasta wraz z czasem ich
stosowania, u pséw z objawami kliniczny-
mi leki te najprawdopodobniej nie zdaza
jeszcze w pelni rozwinac swojego dziala-
nia. Rush i wsp. w badaniach z metopro-
lolem u pséw z niedomykalno$cia mitral-
na i kardiomiopatia rozstrzeniowa do-
wiedli duzego bezpieczenistwa tej grupy
lekéw (37). Inne badanie przeprowadzo-
ne z atenololem na psach z jatrogenna nie-
domykalno$cia mitralna wykazalo réwniez
jego pozytywny wplyw na miesien serco-
wy (38, 39).

Karwedilol nalezy do trzeciej generacji
lekéw B-adrenolitycznych o dodatkowym
dzialaniu antagonistycznym na receptory
a,. Przeprowadzono szereg badan u ludzi,
ktére wykazaly znaczacg poprawe hemo-
dynamiczna (wzrost frakcji wyrzutowej,
zmniejszenie oporu obwodowego) oraz
zmniejszenie objawéw klinicznych i prze-
zywalnosci pacjentéw (40, 41, 42). Réwniez
w weterynarii przeprowadzono kilka ba-
dan Kklinicznych, ktére udowodnily duza
skuteczno$¢ terapeutyczna w zaawanso-
wanych stadiach niewydolnosci krazenia
zaré6wno w niedomykalno$ci mitralnej, jak
i kardiomiopatii rozstrzeniowej. Stwier-
dzono wyrazne wydluzenie czasu przezy-
cia oraz zmniejszenie zapotrzebowania na
leki diuretyczne (43, 44, 45).

Duza nieche¢ do stosowania tej grupy
lekéw zwiazana jest z ich ubocznymi dzia-
taniami. Najczestszymi sa: bradykardia, hi-
potensja z objawami ostabienia, a niejed-
nokrotnie omdleniami oraz pogorszenie
zastoinowej niewydolnosci krazenia (42).
Dlatego tez zaleca sie poczatkowe stoso-
wanie niskich dawek lekéw, stopniowe ich
podwyzszanie oraz regularne kontrole pa-
cjenta podczas leczenia.

Leki dziatajace inotropowo dodatnio

W 1985 r. minelo 200 lat od chwili, kiedy
u ludzi po raz pierwszy zastosowano pre-
parat naparstnicy do leczenia niewydol-
nosci serca, wéwczas nazywanej puchli-
na wodna. Na poczatku XXI wieku okazu-
je sie, ze preparaty zawierajace glikozydy
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nasercowe stopniowo wychodza z uzycia.
Digoksyna nie ma obecnie zadnej przewagi
nad innymi lekami stosowanymi w zasto-
inowej niewydolnosci serca — inhibitora-
mi ACE oraz diuretykami. Przestala by¢ le-
kiem pierwszego rzutu u wielu pacjentéw,
przydatna jest wowczas, gdy potrzebne sa
jej pozostale wlasciwosci — dzialania anty-
arytmiczne oraz wplyw na baroreceptory.
Porter i wsp. oraz Creager i wsp. dowiedli,
iz zaburzenie prawidlowej funkcji ukladu
autonomicznego to przede wszystkim osla-
bienie reakcji baroreceptoréw, w szczegol-
noséci wystepujacych w zatoce szyjnej (46,
47). Oslabienie ich reakcji na zmiany cis-
nienia krwi w zastoinowej niewydolnosci
serca prowadzi do dalszej przewagi ukladu
adrenergicznego i zwiekszonego wydziela-
nia wazopresyny oraz reniny. Krum i wsp.
oraz Ferguson i wsp. w do$§wiadczeniach
na pacjentach z zastoinowa niewydolnos-
cig serca wykazali korzystne dzialania di-
goksyny (48, 49). W tych eksperymentach
uzyskano poprawe wrazliwosci barorecep-
toréw oraz zmniejszenie przewagi ukla-
du wspdtczulnego. W wielu przypadkach
niewielki zakres bezpieczenstwa (zwlasz-
cza w czasie stosowania duzych dawek
furosemidu) oraz liczne przeciwwskaza-
nia czynia z niej lek daleki od ideatu. Dla-
tego tez w chwili obecnej digoksyne oraz
inne preparaty z grupy glikozydéw nale-
zy raczej uznawac za leki antyarytmiczne
o stabym dziataniu inotropowo dodatnim.
Duze kliniczne badania nad digoksyna —
PROVED, RADIANCE i ostatnie badanie
DIG (Digitalis Investigation Group) do-
wiodly przede wszystkim duzej ekonomi-
ki terapii z uzyciem digoksyny. Digoksyna
zmniejszyta liczbe hospitalizacji pacjentéw
leczonych inhibitorami ACE i diuretyka-
mi po jej dodaniu do wcze$niejszej kura-
¢ji (50, 51, 52).

W weterynarii, przede wszystkich z po-
wodéw ekonomicznych, digoksyna nadal
ma duze zastosowanie, szczegélnie do-
brze sprawdza sie jako lek antyarytmicz-
ny w przypadku migotania przedsionkéw,
miedzy innymi w kardiomiopatii rozstrze-
niowej. Czasem stosowana jest jako lek ino-
tropowo dodatni, ale jej znaczenie gwatl-
townie maleje. Moze by¢ uzywana do kon-
troli rytmu serca, jako lek pierwszego rzutu
w tachykardii towarzyszgcej niedomykal-
nosci zastawki dwudzielnej, lecz zwykle
jest umiarkowanie skuteczna i musi by¢
wspomagana [3-blokerami lub blokerami
kanaléw wapniowych (53, 54).

Duze nadzieje wiazano z grupa inhibi-
toréw fosfodiesterazy III (PDE III). W 1991
r. zakoniczylo sie badanie, w ktérym oce-
niano skuteczno$¢ milrynonu w zmniejsza-
niu $miertelnosci pacjentéw z niewydol-
noscia serca. Badanie, ktére objeto okoto
1300 pacjentéw bardzo szybko przerwa-
no z uwagi na wzrost $miertelnosci o 28%



i wzrost ryzyka $mierci z powodéw kardio-
logicznych o 34%. Wykazano, ze nie moz-
na opiera¢ leczenia zastoinowej niewy-
dolnosci serca na wspomaganiu ostabio-
nej kurczliwosci stosujac leki dziatajace na
przemiany cAMP (55). Pomimo korzysci,
jakie daje stosowanie amrynonu i milryno-
nu sa one obecnie dos$¢ rzadko stosowane.
Obecnie w badaniach klinicznych ocenia-
na jest przydatnosc¢ innego leku z tej gru-
py — toborinonu.

W 1987 r. jeden z wybitnych kardiolo-
g6éw Lionel Opie zaproponowal koncep-
cje (wéwczas teoretyczng) oparta o wy-
korzystanie w terapii niewydolnosci kra-
zenia lekéw dzialajacych inodilatacyjne.
Sugerowal zastosowanie kombinacji leku
zwiekszajacego sile skurczu, takiego jak do-
butamina oraz leku o dziataniu rozszerza-
jacymi naczynia bez wywolywania wtérnej
tachykardii (ibopamina; 56). Wtedy jedne-
go leku taczacego dwa mechanizmy dzia-
fania jeszcze nie bylo. Obecnie, po dwu-
dziestu latach, ta rewolucyjna koncepcja
doskonale sprawdza si¢ w praktyce (gtéw-
nie w weterynarii).

Na rynku istniejg obecnie leki, kt6érych
mechanizm dzialania inotropowo dodat-
niego opiera si¢ na efekcie zwiekszenia
wrazliwo$ci komérek miesnia sercowego
na wapn oraz efekcie naczyniorozszerza-
jacym za sprawa umiarkowanego hamo-
wania dzialania PDE III. Efekty dotyczace
gléwnie naczyn obwodowych wywotuja
zmniejszenie ogélnego oporu naczynio-
wego (spadek obcigzenia nastepczego)
oraz zmniejszenie ci$nienia napelniania
komory serca (spadek obciazenia wstep-
nego; 57). Do grupy lekéw o kombinowa-
nym mechanizmie dziatania nalezg lewo-
simendan oraz pimobendan.

Kazdy lek przed rejestracja musi przej$¢
przez stadium badan na zwierzetach. Oka-
zalo sie, ze jeden z nich — pimobendan wy-
kazuje silne dzialanie inotropowo dodat-
nie oraz naczyniorozszerzajace. Po po-
czatkowym niepowodzeniu w badaniach
na ludziach (badanie PICO), drugie bada-
nie EPOCH wykazalo znaczaca poprawe
kliniczna u 35% pacjentéw (21% w grupie
placebo; 58, 59).

Réwnolegle z badaniami na ludziach
trwaja badania weterynaryjne. Niedaw-
no zakonczyly sie badania Smitha i wsp,
ktére udowodnily duza skutecznosc¢ te-
rapii pimobendanem u pséw z niedomy-
kalno$cia mitralng (60). Podobne rezulta-
ty uzyskano w badaniach PERMIT i ba-
daniach Mike’a O’Grady na uniwersytecie
Guelph (61). Ostatnio opublikowane bada-
nie VETSCOPE przeprowadzono na gru-
pie 76 pséw z niedomykalnoscia mitralna.
W badaniu tym poréwnywano skutecz-
nos$¢ monoterapii pimobendanem i bena-
zeprilem przez okres ponad roku. Sredni
czas przezycia psow w grupie otrzymuja-

cej pimobendan wynosit 430 dni, zas be-
nazepril — 228 dni. VETSCOPE dowi6dt
duzej skutecznosci terapeutycznej tera-
pii pimobendanem, efektem leczenia bylo
zmniejszenie wielko$ci serca wedlug skali
VHS (Vertebral Heart Score), zmniejsze-
nie objawéw klinicznych (zmiana katego-
rii klinicznej wedlug standardéw ISACHC)
oraz dobrej tolerancji (62). W tym roku
ogloszone zostana wyniki bardzo duze-
go jak na warunki weterynaryjne badania
wieloosrodkowego dotyczacego skutecz-
nosci pimobendanu.

Wezesniejsze wskazania do leczenia pi-
mobendanem pséw z kardiomiopatig roz-
strzeniowa dowiodly jego duzej skuteczno-
$ci, szczeg6lnie wyrazna poprawe zaobser-
wowano u dobermanéw w badaniu Fuentes
i wsp. (63) oraz w poréwnaniu skuteczno-
$ci terapii kardiomiopatii rozstrzeniowej
i niedomykalno$ci mitralnej w badaniu 28-
dniowym (PiTCH) oraz obserwacji dfugo-
trwatlej (PiTCH 2). Réznice w czasie prze-
zywalnosci byly znaczace, w badaniu Fu-
entes wykazano 280 dni przezycia w gru-
pie leczonej i 72 dni w grupie placebo oraz
w badaniu PiTCH 2 — 217 dni dla pimoben-
danu i 42 dni dla placebo (64, 65).

Nowe koncepcje terapeutyczne

W $wietle obecnego podejscia do terapii
choréb serca skupiajacej si¢ na powstrzy-
maniu niekorzystnej przebudowy mie$nia
sercowego (prewencja zamiast leczenia, ak-
tywne leczenie zamiast pasywnego przezy-
cia) obowiazujacym modelem leczenia jest
hamowanie mechanizméw neurohumoral-
nych wywolywanych zmianami funkcjo-
nowania mig$nia sercowego. Sukces tera-
peutyczny lekéw hamujacych enzym kon-
wertujacy angiotensyne wraz z wczesnie
rozpoczeta terapia doprowadzajaca do tak
zwanej ,regulacji w dot” receptoréw p-ad-
renergicznych (leki B-adrenolityczne) ot-
worzyly droge innym bardziej rewolucyj-
nym metodom leczenia.

W chwili obecnej w zaawansowanej za-
stoinowej niewydolnosci serca wzmozenie
lub podtrzymanie diurezy osiagane jest za
sprawa duzych dawek diuretykéw petlo-
wych — poczatkowo furosemidu, nastep-
nie dodawanie innych lekéw moczoped-
nych, zgodnie z reguly tak zwanej sekwen-
cyjnej blokady nefronu — spironolaktonu
oraz tiazydow (66). Wiaze sie to z powaz-
nymi konsekwencjami dla pacjenta: po-
tencjalnym nadmiernym odwodnieniem,
zaburzeniami réwnowagi kwasowo-zasa-
dowej oraz przede wszystkim zaburzenia-
mi elektrolitowymi.

Dos¢ duze znaczenie przywiazuje sie do
roli wazopresyny arginowej i jej roli jako
substancji kurczacej naczynia obwodowe
i wiericowe. Pod wplywem tego hormonu
dochodzi do aktywacji receptoréw V,, na

komérkach miesni gladkich naczyn i mies-
nia sercowego oraz wzrostu objetosci ply-
néw na skutek stymulacji nerkowych re-
ceptoréw V, (67). Nowa grupa lekéw, tak
zwane akwaretyki (antagonisci recepto-
réw V,, iV, dla wazopresyny) — koniwap-
tan i tolwaptan maja silne efekty diuretycz-
ne z bardzo niewielkim (w poréwnaniu do
obecnie stosowanych) efektem natriurezy
oraz brakiem aktywacji uktadu RAA. W ba-
daniach klinicznych nie zaobserwowano
dzialan niepozadanych dotyczacych zmia-
ny czestosci rytmu serca, ci$nienia krwi
oraz stezenia elektrolitéw (67, 68). Bada-
nia te wykazaty korzystne efekty hamowa-
nia dziatania wazopresyny w zaawansowa-
nej niewydolnosci krazenia. Z tych powo-
déw nowa klasa lekéw moze wkrétce staé
sie przydatna w leczeniu zastoinowej nie-
wydolnosci krazenia.

Podwyzszone stezenie endoteliny ET-1
doprowadza do nasilonej retencji ptynéw
i wzrostu oporu obwodowego. Stwierdzo-
no wystepowanie dwdch rodzajéw recep-
toréw dla endoteliny: ETA, ktére znajduja
sie w komoérkach mieéni gladkich (zweza-
nie naczyn) oraz ETB na komérkach $réd-
btonka (rozszerzanie naczyn; 69). W ba-
daniach na psach z niewydolno$cia kra-
zenia dowiedziono korzystnego wplywu
na funkcjonowanie nerek (wzrost filtracji
kiebuszkowej i perfuzji nerek) oraz hemo-
dynamicznych wlasciwosci ukladu kraze-
nia pod wplywem antagonistow receptora
ETA (70). Inne badania kliniczne nieswoi-
stego antagonisty obu receptoréw endote-
linowych — bosentanu, wykazaly poprawe
tolerancji wysitkowej, parametréw hemo-
dynamicznych oraz wydluzenie czasu do
pogorszenia stanu klinicznego u pacjen-
téw z terminalna faza niewydolno$ci kra-
zenia — przewleklego ptucnego nadcisnie-
nia tetniczego. Na razie na przeszkodzie do
wprowadzenia leku do terapii stoja znacz-
ne koszty leczenia (71).

Plucne nadci$nienie tetnicze jako schyt-
kowe stadium niewydolnosci krazenia ze
zmianami w naczyniach plucnych, oporna
na leczenie prawokomorowa niewydolno-
$cia krazenia z nawracajacym wodobrzu-
szem i przebudowa prawej komory oraz
przedsionka do$¢ czesto spotykane jest
u pséw z niedomykalno$cia mitralna w sta-
dium terminalnym. U ludzi problem ten
stanowi ogromne wyzwanie terapeutycz-
ne, ktére niejednokrotnie wymusza ope-
racje przeszczepu pluc i serca. Do$¢ duze
nadzieje wiaze sie z terapig kombinowana
z uzyciem bosentanu (antagonisty recepto-
réw endotelinowych), prostanoidéw, takich
jak epoprosterenol (hamowanie aktywno-
$ci syntazy prostacykliny; 72) oraz, co moze
wydawac sie dziwne, sildenafilem (Viagra,
Pfizer). Sildenafil nalezy do grupy inhibi-
toréw fosfodiesterazy V, ktérej nadmierne
stezenie obserwuje si¢ w naczyniach ptuc-
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nych. Zahamowanie jej dziatania obniza
ci$nienie tetnicze w plucach oraz zmniej-
sza plucny opér naczyniowy (73). Sildena-
fil w niedalekiej przyszlo$ci moze staé si¢
lekiem klinicznie uzytecznym w leczeniu
zaawansowanej niewydolnosci krazenia.
Ponadto pimobendan dzieki podobnemu
wplywowi na fosfodiesteraze moze poten-
cjalizowad dziatanie sildenafilu.

W niewydolno$ci krazenia dochodzi do
zwiekszenia stezenia peptydéw natriure-
tycznych (ANP, BNP), ale po pewnym cza-
sie ich dzialanie fizjologiczne ulega ostabie-
niu. Nesiritid jest rekombinowanym ludz-
kim mézgowym peptydem natriuretyczny,
ktéry dodawany do standardowej terapii
poprawial parametry hemodynamiczne
serca i wydolno$ci nerek (74). Trwaja obec-
nie badania nad wprowadzeniem tego leku
do klasycznych schematdéw leczenia.

Szczegdlnie duze zainteresowanie bada-
czy wzbudza nowa grupa lekéw hamujg-
cych uklad RAA — inhibitory wazopepty-
dowe (VPI — vasopeptide inhibitors). Poza
hamowaniem enzymu konwertujacego an-
giotensyne dzialaja one réwniez na obojet-
na endopeptydaze (neutral endopeptidase
— NEP), ktéra rozklada czynniki natriure-
tyczne i endoteling ET-1 (75). Omataprilat
wykazuje zréwnowazone dziatanie hamu-
jace na ACE i NEP, co przeklada sie przede
wszystkim na dzialanie nefroprotekcyjne.
W doswiadczeniach na chomikach lek ten
okazat si¢ skuteczny, przynoszac wyrazna
poprawe hemodynamiczng, wplywajac na
przebudowe lewej komory serca, popra-
wiajac przezywalnos¢ w wiekszym stop-
niu niz inhibitory ACE (76).

Podsumowujac, obecnie dzigki rozpo-
znaniu mechanizméw neurohormonalnych
wystepujacych w stanie niewydolnosci
krazenia mozliwe staje si¢ bardzo wczes-
ne rozpoczecie terapii prewencyjnej (leki
[-adrenolityczne) oraz zapobieganie nie-
korzystnym zmianom w sercu i ukladzie
krazenia w pézniejszym etapie rozwoju
niewydolnosci (inhibitory ACE, inhibito-
ry NEP, antagonisci receptoréw wazopre-
syny V,, i V,, blokery receptoréw endo-
telinowych). Nowe preparaty korzystnie
wplywajac na uktad sercowo-naczynio-
wy z wzrastajaca rolg $srédblonka i mody-
fikacji jego funkcjonowania oraz dzialajac
ochronnie na nerki moga przynies¢ korzy-
$ci w zapobieganiu i terapii zatrzymywania
plynéw i zmniejsza¢ niekorzystna przebu-
dowe miesnia sercowego w przebiegu nie-
wydolnosci krazenia.

Podczas rozwazan nad podejéciem do
leczenia niewydolnosci krazenia warto
mie¢ na uwadze stwierdzenie profesora sir
Cyrila Chantlera: ,Medycyna byla kiedy$
prosta, mato skuteczna i stosunkowo bez-
pieczna. Obecnie jest ztozona, skuteczna
i potencjalnie niebezpieczna” (77).
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