
Wpływ wyników badania ETHIC-AHF 
na codzienną praktykę kardiologa klinicysty

Nie wy dol ność ser ca (HF, chro nic he art fa i lu re) sta no wi
nie zwy kle po waż ny pro blem kli nicz ny, epi de mio lo gicz ny
oraz spo łecz ny[1]. Wsku tek sta rze nia się po pu la cji, po pra wy
sku tecz no ści pre wen cji pier wot nej oraz wtór nej, a tak że
dzięki roz po wszech nie niu prze zskór nych in ter wen cji wień -
co wych w le cze niu ostrych ze spo łów wień co wych (ACS,
acu te co ro na ry syn drom), licz ba cho rych na HF sta le wzra -
sta. Po mi mo ogrom ne go po stę pu, ja ki do ko nał się w dia -
gno sty ce i le cze niu cho rób ukła du krą że nia na prze strze ni
ostat nich kil ku na stu lat, ro ko wa nie cho rych z HF jest nadal
po waż ne[1]. Klu czo we zna cze nie dla dal sze go prze bie gu
cho ro by ma ją wcze sna dia gno sty ka oraz wdro że nie le cze nia
ce lem po pra wy nie tyl ko ja ko ści ży cia, ale rów nież ro ko wa -
nia, w tym za po bie ga nia na wra ca ją cym za o strze niom tej
cho ro by. Far ma ko te ra pia HF opie ra się na in hi bi to rach kon -
wer ta zy an gio ten sy ny II (ACEI, an gio ten sin co nver ting en zy me
in hi bi tors) lub an ta go ni stach re cep to ra dla an gio ten sy ny 
II (ARB, an gio ten sin re cep tor bloc kers) i �-blo ke rach. U cho -
rych z utrzy mu ją cy mi się ob ja wa mi oraz na wra ca ją cy mi za -

o strze nia mi te go scho rze nia war to roz wa żyć roz sze rze nie
lub mo dy fi ka cję le cze nia w opar ciu o an ta go ni stę re cep to ra
dla mi ne ra lo kor ty ko i dów (MRA, mi ne ra lo cor ti co id re cep tor
an ta go ni sts), iwa bra dy nę, an ta go ni stę re cep to ra dla an gio ten -
sy ny/in hi bi tor ne pry li zy ny (AR NI, an gio ten sin re cep tor ne pri -
li sin in hi bi tor), którym moż na za stą pić ACEI/ARB[1]. W każ -
dym przy pad ku na le ży rów nież roz wa żyć po stę po wa nie in -
wa zyj ne, ze szcze gól nym uwzglę dnie niem moż li wo ści
za sto so wa nia te ra pii re syn chro ni zu ją cej (CRT, chro nic re syn -
chro ni za tion the ra py)[1].

Wpro wa dze nie

Nie wy dol ność ser ca do ty czy 1%-2% po pu la cji kra jów
roz wi nię tych, a licz ba cho rych sta le wzra sta, sta no wiąc co raz
po waż niej szy pro blem spo łecz ny, epi de mio lo gicz ny i eko -
no micz ny. Ze wzglę du na licz ne trud no ści dia gno stycz no-te -
ra peu tycz ne, zło żo ność pro ce su cho ro bo we go, jak rów nież
czę sto wy stę pu ją ce scho rze nia współ i st nie ją ce, HF wciąż
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Summary

Heart failure (HF) is a serious clinical, epidemiological and social problem[1]. Due to population aging, improved primary and secondary

prevention, and the spread of percutaneous coronary interventions in the treatment of acute coronary syndromes (ACS), the number of

patients with HF is constantly increasing. Despite the huge progress that has been made in the diagnosis and treatment of cardiovascular

diseases over the last years, the prognosis of patients with HF is still very serious[1]. Rapid diagnostics and implementation of treatment are of

key importance for the further course of the disease in order to prevent not only quality of life, but also prognosis including the prevention of

recurrent exacerbations of this disease. The pharmacotherapy of HF is based on angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) or

angiotensin II receptor antagonists (ARB) and �-blockers. In patients with persistent symptoms and recurrent exacerbations, it is worth

considering the extension or modification of treatment based on the mineralocorticoid receptor antagonists (MRA), ivabradine, an

angiotensin/neprilysin inhibitor (ARNI) that can replace ACEI/ARB[1]. In any case, invasive procedures should also be considered, with particular

emphasis on the possibility of using chronic resynchronization therapy (CRT)[1].
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sta no wi wy zwa nie nie tyl ko dla kar dio lo gów, ale tak że le ka -
rzy wie lu in nych spe cjal no ści. Jed nym z naj tru dniej szych pro -
ble mów do ty czą cych cho rych z prze wle kłą nie wy dol no ścią
ser ca (CHF, chro nic he art fa i lu re) są na wra ca ją ce za o strze -
nia te go scho rze nia, które istot nie po gar sza ją ro ko wa nie
w tej gru pie[1]. Wy ka za no, że czę stość wy stę po wa nia ko lej -
nych ho spi ta li za cji oraz rocz na śmier tel ność są istot nie wy ższe
u cho rych po prze by tym za o strze niu CHF niż u tych w sta bil -
nym okre sie cho ro by[2-4]. War to pod kre ślić, że za o strze nie
CHF jest jed no cze śnie naj czę st szą przy czy ną ho spi ta li za cji
cho rych po 65 ro ku ży cia[5]. Za o strze nie CHF jest rów nież
naj czę st szą przy czy ną wy stą pie nia ostrej nie wy dol no ści ser -
ca (AHF, acu te he art fa i lu re). Z ko lei za o strze nie CHF mo gą
spo wo do wać: nie prze strze ga nie za le ceń, pro gre sja cho ro by,
in fek cje, ACS, za to ro wość płuc na, za o strze nie prze wle kłej
ob tu ra cyj nej cho ro by płuc (COPD, chro nic ob struc ti ve pul -
mo na ry di se a se). Na le ży jed nak pa mię tać o in nych moż li -
wych, pier wot nych przy czy nach ostre go epi zo du HF, ta kich
jak po gor sze nie kon tro li nad ci śnie nia tęt ni cze go, aryt mia, za -
pa le nie mię śnia ser co we go[1]. Dia gno sty ka róż ni co wa moż li -
wych przy czyn wy stą pie nia ostre go epi zo du jest klu czo wa dla
dal sze go po stę po wa nia w tej gru pie cho rych[1].

Ce le le cze nia far ma ko lo gicz ne go u cho rych z nie wy dol no ścią
ser ca – zna cze nie re duk cji zwięk szo nej czę sto ści ryt mu ser ca

Nadrzęd nym ce lem far ma ko te ra pii u cho rych z HF jest
zmniej sze nie czę sto ści wy stę po wa nia za o strzeń tej cho ro by
oraz re duk cja śmier tel no ści. Po pra wa ro ko wa nia jest moż -
li wa dzię ki za sto so wa niu le ków z na stę pu ją cych grup:
ACEI/ARB, MRA, �-blo ke ry, AR NI, in hi bi to ry ka na łu If (iwa -
bra dy na; ta be la 1).

Bio rąc pod uwa gę pa to me cha nizm HF, le cze nie far ma -
ko lo gicz ne u tych cho rych ma na ce lu przede wszy st kim re -
duk cję ob cią że nia na stęp cze go/wstęp ne go oraz kon tro lę
czę sto ści ryt mu ser ca (HR, he art ra te)[1]. Wzrost czę sto ści
HR jest jed nym z me cha ni zmów kom pen sa cyj nych ob ser -
wo wa nych u cho rych z HFrEF w od po wie dzi na zmniej sze -
nie ob ję to ści wy rzu to wej ma ją cych na ce lu za pew nie nie od -
po wie dniej po jem no ści mi nu to wej. Jed no cze śnie istot nie
zwięk szo na HR jest waż nym nie za leż nym, nie ko rzy st nym
czyn ni kiem ro kow ni czym zwięk sza ją cym śmier tel ność ser -
co wo-na czy nio wą i cał ko wi tą za rów no u cho rych z HFrEF,
jak rów nież z za cho wa ną LVEF (HFpEF, he art fa i lu re with
pre se rved ejec tion frac tion)[6-12]. War to rów nież pod kre ślić,
że wzrost HR jest udo wo dnio nym nie ko rzy st nym mar ke -
rem pro gno stycz nym po wi kłań ser co wo-na czy nio wych
u cho rych po prze by tym za wa le mię śnia ser co we go[1,6-12].

Po wyż sze ob ser wa cje zo sta ły rów nież po twier dzo ne w gru -
pie cho rych z nie daw nym za o strze niem HFrEF. W ba da niu
EVE REST prze pro wa dzo nym w gru pie 1947 cho rych ho -
spi ta li zo wa nych z po wo du HFrEF (LVEF <40%) wy ka za -
no nie ko rzy st ny zwią zek po mię dzy zwięk szo ną HR
>70/min a ro ko wa niem w ob ser wa cji 9,9-mie sięcz nej[9].
Ha bal i wsp. za ob ser wo wa li istot ny zwią zek po mię dzy HR
zmie rzo ną przy wy pi sie ze szpi ta la a ry zy kiem zgo nu, które
oka za ło się zna mien nie wy ższe u cho rych z istot nie zwięk -
szo ną HR w ob ser wa cji krót ko- i dłu go ter mi no wej[13]. Wy ni -
ki po wyż szych ba dań jed no znacz nie pod kre śla ją zna cze nie
sku tecz nej kon tro li HR w po pu la cji cho rych z HF.

�-blo ke ry a iwa bra dy na w kon tro li HR u cho rych 
z nie wy dol no ścią ser ca

Od wie lu lat le ki �-ad re no li tycz ne sta no wią pod sta wę
far ma ko te ra pii cho rych z HFrEF, a ich ko rzy st ny wpływ na
po pra wę ro ko wa nia zo stał po twier dzo ny wie lo ma ba da nia -
mi kli nicz ny mi[14-17]. Nie mniej jed nak na le ży pa mię tać, że nie
wszy scy cho rzy to le ru ją za le ca ne, po twier dzo ne ba da nia mi
kli nicz ny mi daw ki tych le ków, głów nie z po wo du wy stę pu -
ją cych ob ja wów nie po żą da nych, ta kich jak nadmier ne ob ni -
że nie ci śnie nia tęt ni cze go krwi, na si le nie ob ja wów HF, na si -
le nie skur czu oskrze li czy chro ma nie prze stan ko we. War to
za zna czyć, że hi po ten sja czy po gor sze nie czyn no ści skur -
czo wej mię śnia le wej ko mo ry na bie ra ją szcze gól ne go zna -
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Dawkowanie 
zalecane (mg)

3 × 50
2 × 10-20
1 × 10
1 × 4
1 × 20-35

2 × 160
32
150

200
2 × 25
10
10

2 × 7,5

50
50

2 × 97/103

2 × 5
Inhibitor kana³u If
❑ iwabradyna

12,5-25
2 × 3,125
1 × 1,25
1 × 1,25

�-blokery
❑ bursztynian metoprololu
❑ karwedylol
❑ nebiwolol
❑ bisoprolol

3 × 6,25
2 × 2,5
1 × 2,5
1 × 0,5
1 × 2,5-5

ACEI
❑ kaptopryl
❑ enalapryl
❑ ramipryl
❑ trandolapryl
❑ lizynopryl

Dawkowanie
wstêpne (mg)

Grupa leków

2 × 49/51
ARNI
❑ walsartan/sakubitryl

25
25

MRA
❑ eplerenon
❑ spironolakton

2 × 40
4-8
50

ARB
❑ walsartan
❑ kandesartan
❑ losartan

Ta be la 1. Leki poprawiaj¹ce rokowanie w niewydolnoœci serca[na podstawie 1]



INTERNA – KARDIOLOGIA

ŚWIAT ME DY CY NY I FAR MA CJI 28 MAJ 2019

cze nia u cho rych z za o strze niem CHF, którzy mo gą wy ma -
gać cza so wej re duk cji daw ki lub na wet za prze sta nia po da -
wa nia le ku. W po wyż szych sy tu a cjach kli nicz nych u cho rych
z HF i zwięk szo ną HR waż nym uzu peł nie niem lub al ter na ty -
wą le cze nia w wy bra nych przy pad kach jest iwa bra dy na[1].

Iwa bra dy na jest se lek tyw nym in hi bi to rem ka na łu If
w wę źle za to ko wym. Iwa bra dy nę ce chu je bar dzo do bra do -
stęp ność bio lo gicz na po po da niu do u st nym, tmax wy no si 
ok. 1 h, w 70% wią że się z biał ka mi oso cza. Okres pół tr wa -
nia le ku wy no si ok. 11 h. Iwa bra dy na jest me ta bo li zo wa na
w wą tro bie i w je li tach w pro ce sie oksy da cji z udzia łem cy -
to chro mu P450 3A4 (CYP3A4). War to za zna czyć, że iwa -
bra dy na nie wy wie ra istot ne go wpły wu na me ta bo lizm sub -
stra tów CYP3A4, na to miast in duk to ry/in hi bi to ry CYP3A4
mo gą istot nie zmie niać jej stę że nie. Iwa bra dy na jest wy da la -
na w rów nym stop niu z mo czem i ka łem. Iwa bra dy na ob ni -
ża czę stość HR u cho rych z ryt mem za to ko wym, nie wy -
wie ra jąc istot ne go wpły wu na ci śnie nie tęt ni cze krwi ani nie
na si la jąc ob ja wów HR. Sku tecz ność iwa bra dy ny u cho rych
z HF zo sta ła po twier dzo na w ran do mi zo wa nych ba da niach
kli nicz nych[18-19]. Pod sta wo we wska za nie do sto so wa nia iwa -
bra dy ny sta no wi le cze nie ob ja wo we prze wle kłej sta bil nej
dła wi cy pier sio wej u cho rych z ryt mem za to ko wym i HR
>70/min w sko ja rze niu z �-blo ke rem przy nie do sta tecz nej
kon tro li HR ma ksy mal ną lub ma ksy mal nie to le ro wa ną daw -
ką te go le ku lub ja ko al ter na ty wa dla �-blo ke ra w przy pad ku
nie to le ran cji lub prze ciww ska zań do je go sto so wa nia. W ba -
da niu BE AUT FIUL udo wo dnio no sku tecz ność iwa bra dy ny
w re duk cji ry zy ka dru go rzę do we go punk tu koń co we go
obej mu ją ce go ho spi ta li za cję z po wo du za wa łu mię śnia ser -
co we go za koń czo ne go lub nie za koń czo ne go zgo nem oraz
re wa sku la ry za cję wień co wą (od po wie dnio o 36% oraz 30%)
w gru pie cho rych z HR �70/min[18]. Ko lej nym wska za niem jest
le cze nie ob ja wo wej, prze wle kłej HFrEF (NY HA II-IV) z ryt -
mem za to ko wym i HR �75/min w sko ja rze niu z le cze niem
stan dar do wym, lub gdy le cze nie �-blo ke rem jest prze ciw -
wska za ne lub nie to le ro wa ne. W ba da niu SHI FT za ob ser wo -
wa no istot ną re duk cję ry zy ka wy stą pie nia zło żo ne go punk tu
koń co we go (zgon z przy czyn ser co wo-na czy nio wych oraz
ho spi ta li za cja z po wo du za o strze nia CHF) o 18% w gru pie
le czo nej do dat ko wo iwa bra dy ną[19]. U cho rych z HFrEF i HR
�75/min le cze nie iwa bra dy ną roz po czy na się naj czę ściej od
daw ki 5 mg 2 × dzien nie, a po ok. 2 ty go dniach na le ży roz wa -
żyć zwięk sze nie (HR >60/min), utrzy ma nie (HR 50-60/min)
lub re duk cję daw ki (ob ja wo wa bra dy kar dia z HR <50/min).
Przed roz po czę ciem le cze nia iwa bra dy ną oraz w przy pad ku
zmia ny daw ko wa nia na le ży prze pro wa dzić se rię po mia rów
HR, EKG lub wy ko nać ba da nie Hol ter-EKG. Ce lem zmniej -

sze nia ry zy ka wy stą pie nia dzia łań nie po żą da nych u cho rych
w wie ku pode szłym war to roz po czy nać le cze nie od mniej -
szych da wek, tj. 2 × 2,5 mg/do bę. Na le ży pod kre ślić, że
iwa bra dy na jest bez piecz na u cho rych z nie wy dol no ścią ne -
rek (GFR >15 ml/min/m2) oraz ła god ną dys funk cją wą tro by,
a re duk cja daw ki w po wyż szych przy pad kach nie jest wy ma -
ga na. Do naj czę st szych dzia łań nie po żą da nych na le żą prze -
mi ja ją ce za bu rze nia wi dze nia (14,5%), bóle gło wy oraz bra -
dy kar dia (3,3%), które u znacz nej więk szo ści cho rych nie
pro wa dzą do prze rwa nia le cze nia. Pro blem trud no ści te ra -
peu tycz nych zwią za nych z opty ma li za cją kon tro li czę sto ści
HR u cho rych z nie daw nym za o strze niem HFrEF zna ny jest
od wie lu lat. We dług da nych po cho dzą cych z re je stru OPTI -
MI ZE HF do ty czą cych po nad 70% cho rych wy pi sy wa nych
z ho spi ta li za cji z po wo du HF, HR prze kra cza 70/min, po mi -
mo le cze nia �-blo ke rem, a u cho rych nie o trzy mu ją cych te -
go le ku (1/5 ba da nych) prze kra cza 80/min[20]. Jed nym z naj -
now szych ba dań po świę co nych te mu za ga dnie niu jest
ETHIC-AHF, które go wy ni ki opu bli ko wa no w 2016 r. na ła -
mach In ter na tio nal Jo ur nal of Car dio lo gy[21].

Ba da nie ETHIC-AHF

Ce lem pro spek tyw ne go, po rów naw cze go, ran do mi zo -
wa ne go ba da nia ETHIC-AHF (Ear ly The ra py with Iva bra di ne
in pa tients with Con ge sti ve Acu te He art Fa i lu re) by ła oce na
wpły wu le cze nia iwa bra dy ną (2 × 5-7,5 mg/do bę) i �-blo ke -
rem (kar we dy lol lub me to pro lol) łącz nie vs �-blo ke rem
w mo no te ra pii cho rych ho spi ta li zo wa nych z po wo du AHF
z ob ni żo ną frak cją wy rzu to wą le wej ko mo ry (HFrEF, he art
fa i lu re with re du ced ejec tion frac tion). Naj waż niej sze kry te -
ria włą cze nia do ba da nia obej mo wa ły HF z LVEF <40%,
rytm za to ko wy oraz HR >70/min. Ba da niu pod da no 71 cho -
rych, w tym 33 le czo no iwa bra dy ną i �-blo ke rem łącz nie,
a 38 je dy nie �-blo ke rem (gru pa kon trol na). Na le ży pod kre -
ślić, że nie wy ka za no istot nych róż nic po mię dzy obie ma gru -
pa mi. W trak cie ob ser wa cji za ob ser wo wa no istot nie niż szą
HR u cho rych le czo nych iwa bra dy ną i �-blo ke rem łącz nie
w po rów na niu z gru pą kon trol ną, za rów no po upły wie
28 dni (64,3±7,5 vs 70,3±9,3/min, p=0,01), jak i 4 mie -
się cy (60,6±7,5 vs 67,8±8/min, p=0,004) od wy pi su
z wyj ścio wej ho spi ta li za cji. Po nad to stwier dzo no istot ną po -
pra wę LVEF oraz czyn no ścio wych i kli nicz nych pa ra me trów
HF w ob ser wa cji krót ko ter mi no wej w gru pie cho rych le czo -
nych iwa bra dy ną i �-blo ke rem. Nie wy ka za no istot nych róż -
nic w czę sto ści wy stę po wa nia nie ko rzy st nych zda rzeń (ho -
spi ta li za cja, zgon) w trak cie 4 mie się cy ob ser wa cji. War to
pod kre ślić, że wcze sne le cze nie iwa bra dy ną nie wpły nę ło na
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wzrost czę sto ści wy stę po wa nia po waż nych dzia łań nie po żą -
da nych[21]. Hi dal go FJ i wsp. pod da li po wyż szą ba da ną gru pę
dal szej ob ser wa cji. Po upły wie ro ku po now nie po twier dzo -
no istot nie niż szą HR u cho rych le czo nych iwa bra dy ną 
i �-blo ke rem łącz nie w po rów na niu z gru pą kon trol ną
(61,8±5,5 vs 68,4±9,3/min, p= 0,01). Na le ży za zna czyć,
że daw ko wa nie �-blo ke rów by ło bar dzo podob ne w obu
gru pach. Po nad to stwier dzo no istot nie wy ższą LVEF w gru pie
pod da nej in ter wen cji (48,2±17 vs 41,8±10%, p=0,002).
Nie wy ka za no istot nej sta ty stycz nie róż ni cy do ty czą cej po zio mu
BNP po mię dzy obie ma gru pa mi (300,9±117,4 vs 484,3±137
pg/ml, p=0,3). Za ob ser wo wa no na to miast trend w kie run ku
ob ni że nia od set ka cho rych w kla sie NY HA III i IV w gru pie pod -
da nej in ter wen cji, ale nie wy ka za no istot no ści sta ty stycz nej
(14,8 vs 21,2%, p=0,5). Praw do po do bień stwo zgo nu z przy -
czyn ser co wo-na czy nio wych by ło o 26% niż sze w gru pie iwa -
bra dy ny, cho ciaż rów nież nie osią gnię to istot no ści sta ty stycz nej.
Podob nie jak po prze dnio, nie za ob ser wo wa no istot nych dzia -
łań nie po żą da nych w gru pie le czo nej iwa bra dy ną[22].

Pod su mo wu jąc wy ni ki ob ser wa cji krót ko- i dłu go ter mi no -
wej po pu la cji ba da nia ETHIC-AHF, na le ży za zna czyć, że le cze -
nie iwa bra dy ną w okre sie ho spi ta li za cji z po wo du AHF z HFrEF
jest nie tyl ko moż li we i bez piecz ne, ale skut ku je dłu go trwa łym
zmniej sze niem HR i po pra wą LVEF u tych cho rych[21,22].

Pod su mo wa nie

Nie wy dol ność ser ca jest jed nym z naj tru dniej szych pro -
ble mów współ cze snej kar dio lo gii. Po stę po wa nie te ra peu -
tycz ne u cho rych ob cią żo nych HF po win no zo stać ukie run -
ko wa ne przede wszy st kim w stro nę re duk cji śmier tel no ści
oraz czę sto ści wy stę po wa nia ko lej nych za o strzeń. Jed nym
z istot nych dzia łań ma ją cych na ce lu po pra wę ro ko wa nia
u tych cho rych jest kon tro la HR, moż li wa dzię ki za sto so wa -
niu �-blo ke rów i/lub iwa bra dy ny. Na le ży pod kre ślić, że far -
ma ko te ra pia opar ta na le kach po pra wia ją cych ro ko wa nie
jest jed nym z naj waż niej szych ogniw w łań cu chu opty mal ne -
go po stę po wa nia z cho ry mi ob cią żo ny mi HF.
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