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DOACs



Rejestracja DOACs 

Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban

• Zapobieganie udarowi mózgu i zatorowości systemowej w AF

• Profilaktyka ŻChZZ u pacjentów poddawanych dużym zabiegom 
ortopedycznym

• Leczenie i zapobieganie nawrotom ŻChZZ

Dodatkowo Rivaroxaban (USA)

• Zapobieganie śmierci sercowo-naczyniowej po ostrym incydencie 

wieńcowym



DOACs w porównaniu do antagonistów vit K

Zalety
• Przewidywalna farmakokinetyka i farmakodynamika

• Stała dawka leku

• Brak konieczności monitorowania

• Niewielkie interakcje z innymi lekami, brak interakcji z pokarmami

• Krótszy czas półtrwania i szybki początek działania

Wady
• Brak antidotum dla inhibitorów cz. Xa – ryzyko szczególnie dla chorych z wyższym 

wynikiem w skali HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/liver function, stroke, 

bleeding history or predisposition, labile INR, elderly, drugs/alkohol concomitantly)

• Brak możliwości kontroli laboratoryjnej

• Wysoka cena 



Milling et all AM J Manag Care 2017;23: S67-80
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Czego dowiedzieliśmy się z prób klinicznych?
Efekty NLP w porównaniu z warfaryną

Wspólne dla NLP Odmienne 

Skuteczność nie 

mniejsza niż warfaryny

Mniej krwawień 

śródczaszkowych niż 

warfaryna

Trend do zmniejszenia 

śmiertelności

Niewielkie zwiększenie 

ryzyka zawału serca –

dabigatran

Częściej krwawienia z 

przewodu pokarmowego 

– dabigatran, 

rywaroksaban



Czynniki zwiększające ryzyko krwawień u 
chorych otrzymujących DOACs

• dawka leku

• wiek chorego (np. ryzyko krwawienia do OUN 
2.5 x wyższe u pacjentów > 85 lat vs 70-74 lat) 

• choroby towarzyszące (niewydolność nerek, 
dysfunkcja wątroby, cukrzyca) ↑RR x 2.5 x

• skojarzenie z lekami p-płytkowymi ↑RR x 2.5 x

• skojarzenie z NSAIDs ↑RR x  > 11 x



Milling et all AM J Manag Care 2017;23: S67-80

DOACS - ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego > niż dla warfaryny RR 1.25 



Milling et all AM J Manag Care 2017;23: S67-80



Monitorowanie efektu 
przeciwkrzepliwego NDA

•Przedawkowanie

•Pilny zabieg operacyjny

•Krwawienie 





ASH Educational Book 2016



DOACs



ASH Educational Book 2016

Praxbind 2 x 2.5 g - 13 tyś PLN !!!



Critical Care 2016;20:249



DOACs a krwawienie z przewodu pokarmowego -1 

• Dabigatran jest przekształcany w aktywną substancję w jelitach i 
wątrobie – kontakt z śluzówką żołądka i jelit

• Ryzyko krwawienia większe: u osób > 75 rż, niewydolnością nerek i 
wątroby, niską masa ciała (< 60 kg), wcześniejszym krwawieniem z 
przewodu pokarmowego, nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą, 
leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4

• U starszych ryzyko większe z powodu: chorób towarzyszących, 
przyjmowania innych leków (aspiryna, NSAIDs)

• DOACs przeciwskazania : aktywne krwawienie, czynny wrzód , 
angiodysplazja, nawracające krwawienia z przewodu pokarmowego

• Nie ma interakcji pomiędzy DOACs a blokerami pompy wodorowej , u 
osób ze zwiększonym ryzykiem krwawienia profilaktyka

• Nie ma p-wskazań do eradykacji Helicobacter pylori

Deutsch D et all. Ther Adv Gastroenterol 2017;10:495-505



DOACs a krwawienie z przewodu pokarmowego -2

Postępowanie w przypadku krwawienia

• Przetoczenie KKCz w przypadku spadku Hb < 7 g/dl, < 9 g/dl u osób z 
poważnymi chorobami towarzyszącymi

• Endoskopia w czasie 24h od momentu rozpoczęcia krwawienia

• W przypadku krwawienia zagrażającego życiu – zastosowanie 
antidotum

Deutsch D et all. Ther Adv Gastroenterol 2017;10:495-505



DOACs a procedury endoskopowe

Ominąć dawkę 

ranną leku

48 h lub 72h dla 

chorych z GFR 30-

50 ml/min

Po procedurze endoskopowej DOACs mogą być ponownie 

podane zwykle po 12-24h (np. polipektomia), 24-48h (np. 

głęboki wrzód)
Deutsch D et all. Ther Adv Gastroenterol 2017;10:495-505





Powrót do leczenia p/zakrzepowego po zabiegu
Connolly J Thromb Thrombolysis 2013, 27 March online

Lek Zabieg niskiego 

ryzyka 

krwawień

Zabieg 

wysokiego 

ryzyka

Dabigatran Dzień po 

zabiegu

Dzień  +2 lub 

+3

Rywaroksaban Dzień po 

zabiegu

Dzień  +2 lub 

+3

Apiksaban Dzień po 

zabiegu

Dzień  +2 lub 

+3



Dziękuję za uwagę

E-mail: jacek.trelinski@umed.lodz.pl



Ryzyko niekorzystnych interakcji 
lekowych u pacjentów  

leczonych z powodu zakażenia 
HCV

Anna Piekarska

Klinika Chorób Zakaźnych i Hepatologii UM w Łodzi

WSSz im. Biegańskiego w Łodzi



Historia skutecznego leczenia zakażeń HCV

0
20
40
60
80

100

SVR



Nucs

‘…asvirs’

‘…buvirs’

Sofosbuvir Ledipasvir

Daclatasvir

SofosbuvirSimeprevir

Paritaprevir Ombitasvir Dasabuvir

Asunaprevir Daclatasvir Beclabuvir

Simeprevir Daclatasvir

Polymerase inhibitors
Non-

Nucs
Protease inhibitors

‘…previrs’

Doustne DAA stosowane w leczeniu PZW C

IFN, interferon; non-Nuc, non-nucleoside; Nuc, nucleoside; NS3/4A, non-structural protein 3/4A; 
NS5A, non-structural protein 5A; NS5B, non-structural protein 5B.

Sofosbuvir

NS5A inhibitors

Asunaprevir Daclatasvir

Grazoprevir Elbasvir



Cel terapii zakażeń HCV

Wyleczenie

SVR
HCV RNA ujemny 

w 3-6 m-cy

po zakończeniu leczenia

Regresja 

zmian 

w wątrobie

Brak następstw: niewydolności

wątroby i HCC

Zmniejszenie liczby przeszczepów

Zmniejszenie rezerwuaru 

HCV w populacji





KOINFEKCJE 
HIV/HCV 

Chorzy powyżej 
65 rż

HEPATITIS C i CHOROBY WSPÓŁISTNIEJĄCE

BIORCY 
PRZESZCZEPÓW

NADCISNIENIE

CUKRZYCA

HIPERCHESTERO
LEMIA

NIEWYDOLNOŚ
Ć KRAŻENIA I 

ARYTMIA
CHOROBY  

P.POKARMO
WEGO



CHOROBY WSPÓŁISTNIEJĄCE U ZAKAŻONYCH HCV W POPULACJI 
RZECZYWISTEJ



INTERAKCJE LEKOWE U „NASZYCH” CHORYCH



NAJCZĘŚCIEJ STOSOWANE GRUPY 
LEKÓW WŚRÓD ZAKAŻONYCH HCV



Mechanizmy interakcji w leczeniu 
zakażenia HCV 



KTO JEST SPRAWCĄ A KTO OFIARĄ?



Cytochrom P450

e.g.   3A

TKANKI:

Hepatocyty

Enterocyty

e.g. Substrat e.g. Inhibitor e.g. InduKtor

Amlodipin

Atazanavir

Cyclospirin

Diazepan

Simvastatin

3D

Simeprevir

Daclatasvir

Amiodaron

Ritonavir

Sok grejfrutowy

Efekt:

Wzrost stężenia 

substratu w osoczu

Ritonavir

Rifampicin

Efekt:

Spadek stężenia 

substratu w osoczu

Działania 

niepożądane
Skuteczność





MECHANIZM INTERAKCJI POSZCZEGÓLNYCH DAA
MECHANIZM INTERAKCJI POSZCZEGÓLNYCH DAA



RYZYKO WYSTĄPIENIA KLINICZNIE ISTOTNYCH INTERAKCJI DLA 
POSZCZEGÓLNYCH ZESTAWÓW DAA

Alisha Ahmed et al.  IDweek 2016, Poster 470.

%



Sofosbuvir (SOF)- inhibitor NS-5B HCV

• Nie jest metabolizowany w układzie cytochromu p-
450 ale transportowany przez  P-gp

• Brak znamiennych interakcji z DAA

• Wyjątek:

AMIODARON- bez względne przeciwwskazany z SOF

U chorych bez rozrusznika rekomenduje się włączenie 
SOF po 3 miesiącach od odstawienia amiodaronu

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



Sofosbuvir + ledipasvir (SOF/LDV)

• Z powodu hamowania f P-gp i BCRP ledipasvir może zwiększać 
jelitową absorbcję niektórych leków  (digoxin, amlodipine, 
buprenorphine, carvedilol, cyclosporine)

• Ledipasvir przez hamowanie OATP (organic anion-transporting
protein) może zwiększać stężenie statyn !

• Leki, które podwyższają pH żołądkowe (antiacids, H2 antagonists, 
PPI) mogą zmniejszać rozpuszczalność (biodostępność) ledipasviru

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



JAKI TO MA WPŁYW NA SKUTECZNOŚC LECZENIA?

In real world practice up
to 30% of patients

treated for HCV take
proton pump inhibitors.
They can be bought with 

no prescription!



Ritonavir-boosted paritaprevir, ombitasvir and dasabuvir (3D)

• Paritaprevir jest metabolizowany przez CYP3A4 podczas gdy  
dasabuvir jest pierwotnie metabolizowany przez  CYP2C8 a 
ombitasvir podlega  hydrolisie , ale oba ombitasvir i 
dasabuvir mogą być metabolizowane przez CYP3A4

• Paritaprevir hamuje OATP1B/B3, P-gp and BCRP

• Dasabuvir i ritonavir mogą także hamować P-gp i  BCRP

• Powyższe zależnośći oraz dodatek ritonaviru stwarzają 
potencjalne ryzyko bardzo wielu interakcji

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



Pacjent 65+

70-letni mężczyzna zakażony HCV

BMI- 28-30

Choroby współistniejące:

nadciśnienie tętnicze:    amlodipin

arytmia:                            

amiodaron

hypercholesterolemia:  simvastatin

cukrzyca t.2:                     metformin



EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)  







No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring 

These drugs should not be co-administered.

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV: 
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

*

SOF
LDV/
SOF

SOF/
VEL

OBV/PTV/R

TV+ DSV

GZR/
EBR

DCV SMV

Amlodipine       

Diltiazem       

Nifedipine       

Aliskiren       

Candersartan       

Doxazosin       

Enalapril       
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Interakcje HCV DAAs i „leków kardiologicznych”

Istotny wzrost 

stężenia 

amlodypiny w 

surowicy 

Konieczność 

redukcji dawki 

amlodypiny

nawet o 50%

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001


Interakcje HCV DAAs i „leków kardiologicznych”

*

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)  

SOF
LDV/
SOF

SOF/
VEL

OBV/PT

V/RTV+ 

DSV

GZR/
EBR

DCV SMV

Amiodarone       

Digoxin       

Flecainide       

Vernakalant       

Clopidogrel       

Dabigatran       

Ticagrelor       

Warfarin       

Atenolol       

Bisoprolol       

Carvedilol       

Propanolol       







No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring 

These drugs should not be co-administered.

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV: 
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir
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http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001


Interakcje HCV DAAs i leków „hipolipemizujących”

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016 
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)  

SOF
LDV/
SOF

SOF/
VEL

OBV/PT

V/RTV+ 

DSV

GZR/
EBR

DCV SMV

Atorvastatin       

Bezafibrate       

Ezetimibe       

Fenofibrate       

Fluvastatin       

Gemfibrozil       

Lovastatin       

Pitavastatin       

Pravastatin       

Rosuvastatin       

Simvastatin       







No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring 

These drugs should not be co-administered.

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV: 
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

Statin serum 

concentration can

iscrease

signifficantly, 

mainly for 

LDV/SOF co-

administration

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001


Interakcje DAA HCV z lekami p. cukrzycowymi





Pacjentka 2:

56 –letnia kobieta

BMI- 23

Liver fibrosis – F4 ( 15,5 kPa)

Concomitant diseases:

biorca nerki w 1996:                                    

mycofenolan mofetil

Kreatynina: 1,9 mg/dl, GFR- 34 

ml/min

nadciśnienie tętnicze:                                   

carvedilol

zapalenie błony śluzowej dwunastnicy:    

omeprasol



Interakcje HCV DAA z lekami immunosupresyjnymi 

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2015 vol. xxx, xxx-xxx
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)  

SOF
LDV/
SOF

SOF/
VEL

OBV/PTV/

RTV+ DSV

GZR/
EBR

DCV SMV

Azathioprine       

Cyclosporine       

Etanercept       

Everolimus       

Mycophenolate       

Sirolimus       

Tacrolimus       







No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring 

These drugs should not be co-administered.

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV: 
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001


Interakcje HCV DAAs z lekami „kardiologicznymi”

*

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)  

SOF
LDV/
SOF

SOF/
VEL

OBV/PT

V/RTV+ 

DSV

GZR/
EBR

DCV SMV

Amiodarone       

Digoxin       

Flecainide       

Vernakalant       

Clopidogrel       

Dabigatran       

Ticagrelor       

Warfarin       

Atenolol       

Bisoprolol       

Carvedilol       

Propanolol       







No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring 

These drugs should not be co-administered.

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV: 
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir
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Increased

concentratio

ns of 

carvedilol 

may cause 

toxicities 

including 

dizziness, 

bradycardia 

and GI upset

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001




Pacjent 3:

• 25-letni mężczyzna

• BMI- 22-25

• MsM

• Concomitant diseases

• HIV infection:   Truvada+ Selzentry

• Hepatitis B ( HBsAg+, HBeAg-)

• Epileptic seizure:         valproid acid

• Depresssion:                sertaline



Interakcje HCV DAA i HIV ARVs

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)  

*
SOF

LDV/
SOF

SOF/
VEL

OBV/PTV/

RTV+ DSV

GZR/
EBR

DCV SMV

Abacavir       

Emtricitabine       

Lamivudine       

Tenofovir       

Efavirenz       

Etravirine       

Nevirapine       

Rilpivirine       

N
R

T
Is

N
N

R
T

Is







No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring 

These drugs should not be co-administered.

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001




Interakcje HCV DAA z lekami oddziałującymi na OUN

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)  

SOF
LDV/
SOF

SOF/
VEL

OBV/PTV/

RTV+ 

DSV

GZR/
EBR

DCV SMV

Amitriptyline       

Citalopram       

Duloxetine       

Escitalopram       

Fluoxetine       

Paroxetine       

Setraline       

Trazodone       

Trimipramine       

Venlafaxine       

A
n

ti
-d

e
p
re

s
s
a
n

ts







No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring 

These drugs should not be co-administered.

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV: 
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001


Podsumowanie

• Interakcje lekowe są integralną częścią terapii 

HCV lekami  DAA

• Większości interakcji można uniknąć stosując 

właściwe połączenia DAA z lekami 

dodatkowymi

• Nowo-rejestrowane leki DAA obarczone są 

niskim ryzykiem interakcji lekowych

• Dokładne monitorowanie działań niepożądanych 

leków „dodatkowych” a także skuteczności DAA 

jest konieczne do uzyskania sukcesu 

terapeutycznego.







Patients on DAA treatments take concurrent medications



Enzyme and transporter based drug-drug interactions- 3D example

perpetrat
ors

victims



Clinically important interactions

Sofosbuvir + velpatasvir

• Drugs that are potent P-gp or CYP inducers (rifampicin,rifabutin, 
carbamazepine,phenobarbital,phenytoin, St John’s wort) are contraindicated as they
decrease the exposure both for sofosbuvir and velpatasvie

• It can be co-administered with P-gp, BCRP, OATP and CYP-inhibitors with caution if co-
medications have narrow therpaeutic window and in which increase in drug exposure
could have clinical consequences (digoxin, dabigatran, carvedilol, amlodipine, diltiazem, 
aliskiren)

• Solubility of velpatasvir decreases as gastric pH increases – PPI should be avoided

• They can be given with most antiretrovirals, with exception of efavirenz causing a 50% 
decrease in velpatasvir exposure

• They increase tenofovir exposure – need for renal adverse events monitoring

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



Potential DDI by different HCV treatments



Niewydolność serca i choroby 
współistniejące – jak 

zindywidualizować leczenie

Prof. dr hab. med. Małgorzata Lelonek FESC

Zakład Kardiologii Nieinwazyjnej

Uniwersytet Medyczny w Łodzi





Znaczenie chorób współistniejących w NS

Wpływ na postępowanie diagnostyczne np. POChP

Nasilenie objawów niewydolności serca i pogorszenie jakości       życia

Obciążenie rokownicze (hospitalizacje i śmiertelność) oraz           główna 
przyczyna ponownych hospitalizacji w pierwszym                       i trzecim 
miesiącu

Wpływ na leczenie NS np. inhibitory RAA są przeciwwskazane          w 
zaawansowanej chorobie nerek, beta-adrenolityki względnie 
przeciwwskazane w astmie



Znaczenie chorób współistniejących w NS

 Leczenie NS mniej oparte na dowodach wobec częstego wykluczania w 
badaniach populacji z chorobami towarzyszącymi; skuteczność i 
bezpieczeństwo terapii nieokreślone

•

 Leki stosowane w leczeniu chorób towarzyszących mogą przyczyniać się 
do zaostrzenia NS np. NLPZ, chemioterapia

 Interakcje pomiędzy lekami stosowanymi w terapii NS i chorób 
towarzyszących, co zmniejsza skuteczność  i bezpieczeństwo         terapii 
oraz sprzyja wystąpieniu objawów niepożądanych                        np. beta-
adrenolityki w NS z beta-adrenomimetykami                                 w 
leczeniu POChP



Nadciśnienie tętnicze w HFrEF



Podstawowe grupy leków  
w terapii NT wg wytycznych PTNT 2015

 Diuretyki tiazydowe (pref. tiazydopodobne)

 Beta-adrenolityki (pref. wazodilatacyjne)

 Antagoniści wapnia (pref. dihydropirydynowe)

 Inhibitory konwertazy angiotensyny

 Leki blokujące receptor AT1 (sartany)

Leki złożone – zalecane



Nadciśnienie tętnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia – krok 1

ACEI (lub ARB), beta-adrenolityk

i/lub MRA (lub połączenia) są 

zalecane do redukcji ciśnienia 

odpowiednio jako pierwsza, druga i 

trzecia linia terapii z uwagi na korzyści 

w HFrEF (redukcja ryzyka zgonu i 

hospitalizacji z powodu HF).

Klasa Poziom

Jednoczasowe rozpoczęcie terapii: ACEI i beta-

adrenolityk



Nowy lek złożony ACEI / BB

+ perindopril

choroba 

wieńcowa
nadciśnienie 

tętnicze

niewydolność 

serca

bisoprolol

Pierwsze i jedyne połączenie

β- blokera i inhibitora konwertazy, 

Trzy 

wskazania 



β-blockers - Sub-analysis

Perindopril/β-blocker better Placebo/β-blocker better

Am Heart J. 2015; 170:1092-1098

24%

45%

Primary 

endpoint

Hospitalization 

for HF

28% P=0.001Fatal or 

nonfatal MI

(n=7534; 62%)

Kardioprotekcja potwierdzona faktami



Nadciśnienie tętnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia – krok 2 Klasa Poziom

Dołączenie diuretyku tiazydowego (lub 

jeśli pacjent jest leczony tiazydem, 

zastąpienie go diuretykiem pętlowym) 

jest zalecane do redukcji ciśnienia jeśli 

nadciśnienie utrzymuje się pomimo 

leczenia połączeniami ACEI (lub  ARB 

ale NIE łącznie z ACEI), beta-adrenolityk 

i MRA.



Nadciśnienie tętnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia – krok 3

Dołączenie amlodypiny lub 

hydralazyny jest zalecane do redukcji 

ciśnienia jeśli nadciśnienie utrzymuje się 

pomimo leczenia połączeniami ACEI   

(lub  ARB ale NIE łącznie z ACEI), beta-

adrenolityk, MRA i diuretyk.

Klasa Poziom



Nadciśnienie tętnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia – krok 3

Dołączenie felodypiny należy rozważyć 

do redukcji ciśnienia jeśli nadciśnienie 

utrzymuje się pomimo leczenia 

połączeniami ACEI (lub ARB ale NIE 

łącznie z ACEI), beta-adrenolityk, MRA i 

diuretyk.

Klasa Poziom



Nadciśnienie tętnicze w objawowej HFrEF

Przeciwwskazane Klasa Poziom

Moksonidyna – wzrost śmiertelności 

w HFrEF

Antagoniści receptorów alfa-

adrenergicznych – aktywacja 

neurohormonalna, retencja płynów, 

zaostrzenie HF 

Diltiazem i Verapamil – działanie 

ujemne inotropowe i ryzyko 

pogorszenia HF 



Stabilna choroba wieńcowa w HFrEF



Stabilna CAD w objawowej HFrEF

Zalecenia – krok 1 Klasa Poziom

Beta-adrenolityki (w dawkach 

zalecanych na podstawie dowodów 

lub maksymalnych tolerowanych) są 

zalecane jako pierwsza linia terapii 

przeciwdławicowej (redukcja ryzyka 

przedwczesnego zgonu i 

hospitalizacji z powodu HF).



Stabilna CAD w objawowej HFrEF

Zalecenia – krok 2 Klasa Poziom

Iwabradynę należy rozważyć jako lek 

przeciwdławicowy u chorych w rytmie 

zatokowym    i HR>70/min w 

połączeniu z beta-adrenolitykiem lub 

gdy beta-adrenolityk nie jest 

tolerowany



Badanie BEAUTIFUL angina

Fox K et al. Am Heart J. 2013;166(4):654-661.



Stabilna CAD w objawowej HFrEF

A

Krok 3 – jeśli utrzymują się bóle 

dołączenie drugiego leku Klasa Poziom

Należy rozważyć:

Azotan krótkodziałający lub w postaci przezskórnej 

(efektywny przeciwdławicowo, bezpieczny w HF)

Azotan długodziałający lub w postaci przezskórnej 

(efektywny przeciwdławicowo, bezpieczeństwo niepewne  

w HF)

Można rozważyć:

Trimetazydyna jeśli utrzymuje się dławica pomimo 

stosowania beta-adrenolityku (lub alternatywnie) w celu 

redukcji objawów

Amlodypina (bezpieczna w HF) i nikorandyl, ranolazyna 

przy nietolerancji beta-adrenolityku (bezpieczeństwo 

niepewne w HF) w celu redukcji objawów

IIb A



Gao D., et al. Heart 2011; 97:278-286.

Metaanaliza badań klinicznych dla trimetazydyny              

w HFrEF: poprawa frakcji wyrzutowej LK



Gao D., et al. Heart 2011; 97:278-286.

Metaanaliza badań klinicznych dla trimetazydyny w HF: 

spadek ryzyka zgonu / częstości incydentów



Stabilna CAD w objawowej HFrEF

Krok 4 - rewaskularyzacja Klasa Poziom

Rewaskularyzacja wieńcowa jest 

zalecana jeśli dławica utrzymuje się 

pomimo stosowania leków 

przeciwdławicowych
Alternatywa do rewaskularyzacji:                        

można rozważyć zastosowanie >3 

leków przeciwdławicowych jeśli 

dławica utrzymuje się pomimo 

leczenia beta-adrenolitykiem, 

iwabradyną i dodatkowym lekiem o 

działaniu przeciwdławicowym



Stabilna CAD w objawowej HFrEF

Przeciwwskazane Klasa Poziom

Połączenia jakiekolwiek iwabradyny, ranolazyny                 

i nikorandylu  – bezpieczeństwo niepewne

Połączenia nikorandylu i azotanów – brak doświadczeń

Diltiazem i Verapamil – działanie ujemne inotropowe i ryzyko 

pogorszenia HF 



Zaburzenia lipidowe w HFrEF



Hiperlipidemia w objawowej HFrEF

 Podwyższone stężenie frakcji LDL-cholesterolu nie 

jest powszechne w HFrEF, często LDL ma niskie 

stężenie, co wiąże się z niekorzystnym rokowaniem

 Rosuwastatyna nie poprawia rokowania 

(pierwszorzędowe złożone punkty końcowe 

śmiertelność/zachorowalność) w 2 dużych RCT w HF   

o etiologii niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej

 Nie ma dowodów na korzyści z rozpoczęcia leczenia 

statyną w HF

 U chorych, którzy otrzymują statyny z powodu CAD, 

można rozważyć utrzymanie tej terapii  



Cukrzyca w HFrEF



Zapobieganie/hamowanie progresji HF

Zalecenia Klasa poziom

Leczenie nadciśnienie tętniczego jest zalecane w celu zapobiegania lub opóźniania wystąpienia 
HF i przedłużania życia

I A

Leczenie statynami jest zalecane u pacjentów z obecną CAD lub wysokiego ryzyka CAD 

niezależnie od występowania dysfunkcji skurczowej LV w celu zapobiegania lub opóźniania 
wystąpienia HF i przedłużania życia

I A

Doradztwo i leczenie w celu rzucenia palenia oraz zmniejszenie spożywania alkoholu jest 

zalecane u osób palących tytoń i u spożywających nadmierne ilości alkoholu w celu 
zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF

I C

Zwalczanie innych czynników ryzyka HF (np. otyłości, zaburzeń gospodarki węglowodanowej)
należy rozważyć w celu zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF IIa C

Należy rozważyć leczenie empagliflozyną pacjentów z cukrzycą typu 2 w celu zapobiegania 
lub opóźniania wystąpienia HF i przedłużania życia IIa B

ACEI są zalecane u pacjentów z bezobjawową dysfunkcją skurczową LV oraz wywiadem 

przebytego MI/bez wywiadu MI w celu zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF i 

przedłużania życia oraz 

ACEI należy rozważyć u chorych ze stabilną CAD nawet jeśli nie ma dysfunkcji LV w celu 
zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF i przedłużania życia 

I

IIa

A/B

A

Leki β-adrenolityczne są zalecane u pacjentów z bezobjawową dysfunkcją skurczową LV oraz

wywiadem przebytego MI w celu zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF i przedłużania 
życia

I A

http://www.escardio.org/guidelines



Empagliflozyna w cukrzycy



Cukrzyca w objawowej HFrEF

Metforminę należy rozważyć   

jako pierwszą linie leczenia          

u pacjentów z cukrzycą i HF,               

jeśli nie ma p/wskazań

Metformina jest bezpieczna        

w HFrEF, powinna być lekiem      

z wyboru w tej grupie chorych.

Jest p/wskazana w ciężkiej 

niewydolności nerek i wątroby.



Anemia i niedobór żelaza w HFrEF



Anemia i niedobór żelaza w objawowej HFrEF



Anemia i niedobór żelaza w objawowej HFrEF



Niedobór żelaza w objawowej HFrEF



Niedobór żelaza w objawowej HFrEF



Niedobór żelaza w objawowej HFrEF

NIEDOBÓR ŻELAZA

Dożylny FCM należy rozważyć        

u objawowych pacjentów z HFrEF     

i niedoborem żelaza (ferrytyna 

<100ug/L lub ferrytyna 100-299 ug/L  

i saturacja transferryny TSAT<20%) 

w celu zmniejszenia objawów, 

poprawy wydolności fizycznej             

i jakości życia 

FCM – kompleks jonów żelaza (III) z karboksymaltozą



Choroby płuc w HFrEF



Choroby płuc w objawowej HFrEF

Astma i POChP 

• Diagnostyka astmy i POChP może być utrudniona

u chorych   z HF z powodu nakładania się objawów klinicznych, 

trudności interpretacyjnych wyników spirometrii.

• POChP i astma w populacji HF mogą być nadrozpoznawalne. 



Choroby płuc w objawowej HFrEF

 Astma nie jest bezwzględnym przeciwwskazaniem

do stosowania beta-adrenolityków.

 Bezpieczeństwo  długoterminowego stosowania leków 

wziewnych jest niepewne w HF.

 Zaawansowane choroby płuc mogą prowadzić

do nadciśnienia płucnego z niewydolnością prawokomorową 

serca.



Iwabradyna u chorych z NS i POCHP

Tavazzi L., et al., Int. J. Cardiol. 2013; 170:182-188.



Choroby nerek w HFrEF



Choroby nerek w HFrEF

 Dysfunkcja nerek: przewlekła choroba nerek, ostre 

uszkodzenie nerek, zespół sercowo-nerkowy i upośledzenie 

odpływu moczu przez powiększony gruczoł krokowy

 Przewlekłą choroba nerek: eGFR <60 mL/min/1.73 m2 

i /lub albuminuria (>30 mg albumin/1g kreatyniny w moczu)

 Pogorszenie funkcji nerek (WRF): wzrost stężenia w 

surowicy kreatyniny o >26.5 mmol/L (0.3 mg/dL) i/lub o 25%, 

lub spadek GFR o 20%



Choroby nerek w HFrEF

 Przewlekła choroba nerek: pogarsza rokowanie w HF

 Pogorszenie funkcji nerek: nie jest zawsze poważnym 

objawem

 Diuretyki a funkcja nerek: nie zawsze szkodliwe

 Funkcja nerek a inhibitory układu RAA: warto podjąć próbę 

leczenia

 Sakubitryl/walsartan (Entresto): korzystniejszy dla funkcji 

nerek niż inhibitory układu RAA

 Upośledzenie odpływu moczu przez gruczoł krokowy jako 

przyczyna dysfunkcji nerek

 Beta-adrenolityki i hamowanie węzła zatokowego: neutralny 

efekt na funkcję nerek



Iwabradyna u chorych z NS i PCHN

Voors A.A., et al., Eur J. Heart Fail. 2014; 16:426-434.



Przeciwwskazane w HFrEF

Cukrzyca

Bezdech nocny

Serwowentylacja 

adaptacyjna nie jest 

zalecana w HFrEF i 

dominującym centralnym 

bezdechu nocnym (wzrost 

śmiertelności )

Glitazony nie są zalecane w HF 

(wzrost ryzyka pogorszenia HF  

i hospitalizacji z powodu HF)

NLPZ i inhibitoryCOX-2 nie są 

zalecane w HF (wzrost ryzyka 

pogorszenia HF i hospitalizacji  

z powodu HF)

Zapalenie/bóle stawów



Leczenie zalecane u chorych z HFmrEF 
i HFpEF



2016 - postrzeganie niewydolności serca

Choroba serca –

nieprawidłowości 

anatomiczne lub 

czynnościowe

Objawy niewydolności 

serca

Nawracające objawy 

niewydolności serca w spoczynku 

pomimo OMT

Duże ryzyko niewydolności 

serca, ale bez organicznej 

choroby  (NT, DM, CHW, 

zesp. met.  itp.)





Podsumowanie

• Współwystępowanie HF i chorób towarzyszących:

- ma znaczenie diagnostyczne, terapeutyczne oraz rokownicze

- wymaga postępowania interdyscyplinarnego

- wymaga znajomości interakcji lekowych

- ch. towarzyszące pogorszają jakość życia w HF.



Leki, które mogą wywołać lub zaostrzyć 
niewydolność serca

dr hab. Agata Bielecka-Dąbrowa

Pracownia Diagnostyki Kardiologicznej,

Zakład Nadciśnienia Tętniczego, 

Uniwersytet Medyczny w Łodzi



Niewydolność serca

Niewydolność serca (heart failure HF) to zespół typowych objawów
podmiotowych (tj. duszność, obrzęki kończyn dolnych, obniżenie
tolerancji wysiłku), którym mogą towarzyszyć odchylenia w badaniu
przedmiotowym (takie jak poszerzenie żył szyjnych, trzeszczenia nad
płucami, obrzęki obwodowe), spowodowane zaburzeniami w
budowie i/lub czynności serca, które powodują zmniejszony rzut
serca i/lub zwiększone ciśnienia wewnątrzsercowe w spoczynku lub w
trakcie wysiłku.



Przyczyny niewydolności serca

Wytyczne ESC dotyczące diagnostyki i leczenia ostrej i przewlekłej niewydolności serca w 2016 roku



Wpływ leków na wystąpienie lub progresję HF

Stosowane leki mogą przyczyniać się do wystąpienia HF lub progresji
choroby poprzez bezpośredni efekt toksyczny, działając ujemnie
inotropowo, poprzez efekty lusitropowe lub chronotropowe, poprzez
zaostrzenie nadciśnienia tętniczego, dostarczając duży ładunek sodu
czy też znosząc efekt preparatów stosowanych w HF.



Leki wywierające bezpośredni efekt toksyczny na mięsień 
sercowy

Leki zaostrzające niewydolność serca

Amfoterycyna B Leki przeciwbólowe NLPZ i  inhibitory COX 2

Leki przeciwparkinsonowskie: Bromokryptyna, 
Pergolid, Premipeksol

metformina, tiazolidinediony, inhibitory dipeptylopeptydazy 4 

Leki przeciwpsychotyczne: klozapina, Wybrane leki anestetyczne

Leki przeciwmigrenowe: ergotamina, metylsergid Leki antyarytmiczne 1 i 3 klasy oraz dronedaron

Lit (choroba dwubiegunowa) α1- blokery i niedihydropirydynowe blokery kanałów wapniowych 
oraz moksonidyna

Inhibitory TNF (reumatologia) Itrakonazol

Anagrelid Bosentan,  epoprostenol (nadciśnienie płucne)

Lenalidomid talidomid

Leki okulistyczne: stosowane miejscowo beta-adrenolityki np. 
timolol

Leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, pregabalina oraz 
przeciwdepresyjne: citalopram i TLPD

Cilostazol?

Stosowane w leczeniu nowotworów: Antracykliny, Leki alkilujące, Antymetabolity, Przeciwciała monoklonalne, Leki
antymikrotubularne

Leki przeciwmalaryczne jak Chlorochina, Hydroksychlorochina

Albuterol



Polifarmakoterapia u chorych z 
niewydolnością serca

• Ocenia się, że chory z HF przyjmuje 6,8 leku/dziennie (nie licząc 
preparatów OTC czy suplementów), a średnia dobowa liczba dawek 
to 10,1. HF często towarzyszą inne choroby i można przyjąć, że u 40% 
pacjentów z HF stwierdza się co najmniej 5 chorób współistniejących.



Trendy w ilości przewlekłych chorób współistniejących 
u pacjentów z niewydolnością serca

Wong CY, et al. 2011 Trends in comorbidity,

disability, and polypharmacy in heart failure. Am J Med.

2011



Leczenie potencjalnie szkodliwe w objawowej (II-IV klasie wg 
NYHA)  niewydolności serca u pacjentów z HFrEF (ESC 2016)



Leki niezalecane w terapii chorób współistniejących u 
pacjentów z niewydolnością serca (ESC 2016)



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 
działanie:

• Przeciwgorączkowe

• Przeciwbólowe

• Przeciwzapalne



Niesteroidowe leki przeciwzapalne –
mechanizm działania





Wpływ NLPZ na niewydolność serca

Niesterydowe leki 
przeciwbólowe poprzez 
hamowanie syntezy 
prostaglandyn prowadzą do 
retencji sodu i wody, zwiększają 
opór obwodowy, zmniejszają 
reakcję na diuretyki i w ten 
sposób nasilają istniejącą 
dysfunkcję mięśnia sercowego.

• Leki moczopędne

• Leki beta-adrenolityczne

• Inhibitory konwertazy dla 
angiotensyny 

• Sartany
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Doustne leki przeciwcukrzycowe

Tiazolidinediony (glitazony): rozyglitazon, pioglitazon, troglitazon są
wybiórczym agonistą jądrowego receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomów typu γ (PPAR-γ, peroxisome proliferator-activated recetor),
zlokalizowanego na granicy jądra komórkowego i cytoplazmy. Aktywacja
receptora PPAR-γ prowadzi do transkrypcji genów biorących udział w
procesach syntezy, transportu i wykorzystania glukozy oraz regulujących
metabolizm kwasów tłuszczowych. Działając na receptory PPAR-γ rozyglitazon
zmniejsza insulinooporność w adipocytach, miocytach mięśni szkieletowych i
hepatocytach.

Glitazony powodują retencję sodu i wody, a także zwiększają ryzyko
pogorszenia HF oraz hospitalizacji i nie są zalecane u pacjentów z HF.
Zarówno Europejskie wytyczne jak i wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2016 roku zalecają unikanie tiazolidinedionów u
pacjentów z niewydolnością serca.



Wyniki meta analizy oceniającej ryzyko niewydolności serca u pacjentów leczonych 

tiazolidinedionami

Sonal Singh et al. Dia Care 2007;30:2148-2153

©2007 by American Diabetes Association



Doustne leki przeciwcukrzycowe

Metformina -doustny lek hipoglikemizujący, pochodna biguanidu

• zmniejsza wytwarzania glukozy w wątrobie w wyniku hamowania 
glukoneogenezy i glikogenolizy

• zwiększa wrażliwość tkanek na insulinę (zwiększa obwodowy wychwyt 
i tkankowe zużycie glukozy) 

• hamuje  wchłanianie wodorowęglanów z przewodu pokarmowego

• stymuluje wewnątrzkomórkową syntezę glikogenu w wyniku działania na 
syntazę glikogenu. 

• zwiększa zdolność do transportu przez błonę wszystkich typów 
transporterów glukozy (GLUTs).

• wykazuje też niewielki korzystny wpływ na stężenie lipidów w surowicy, 
zmniejszając stężenie triglicerydów, cholesterolu całkowitego, LDL i VLDL.

• niekiedy występuje też zmniejszenie masy ciała.



Doustne leki przeciwcukrzycowe - metformina

Tradycyjnie, metformina była przeciwwskazana przede wszystkim w stanach
predysponujących do kwasicy mleczanowej, takich jak niewydolność nerek, choroba
wątroby, ciężka choroba płuc i HF. Od 2006 FDA wycofała HF z przeciwwskazań dla
metforminy.

Metformina w obecnych zaleceniach:

1.ADA 2016 – metformina może być stosowana u pacjentów ze stabilną HF i
prawidłową funkcją nerek, a powinna być unikana u chorych niestabilnych i
hospitalizowanych

2.ESC 2016 - Należy rozważyć metforminę jako leczenie pierwszego rzutu w kontroli
glikemii u pacjentów z cukrzycą i HF, o ile nie występują przeciwwskazania

Braki w dowodach: Brak prospektywnych danych oceniających metforminę w
zaawansowanym stopniu niewydolności serca, której towarzyszy często uszkodzenie
nerek i wątroby



Doustne leki przeciwcukrzycowe – inhibitory 
dipeptylopeptydazy 4 (gliptyny)
Inhibitory dipeptylopeptydazy 4 (gliptyny: sitagliptyna, saksagliptyna,
alogliptyna, and linagliptyna) to leki, które zwiększają wydzielanie inkretyny
i tym samym stymulują uwalnianie insuliny i zmniejszają stężenie glukagonu.

Nowe światło na ich stosowanie u chorych z chorobami serca rzucają dwa
badania- SAVOR-TIMI (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Patients With Diabetes Mellitus– Thrombolysis in Myocardial
Infarction) (saksagliptyna) i EXAMINE (Examination of Cardiovascular
Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome) (alogliptyna). O ile
zwiększone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych podczas
stosowania tych leków nie zostało wykazane, to badania pokazują, że
podczas ich stosowania (szczególnie saksaglipytyny) istotnie zwiększa się
ilość hospitalizacji z powodu niewydolności serca. Przyczyna tego zjawiska
jak na razie nie jest poznana, jednak rozsądnym wydaje się unikanie
stosowania gliptyn u pacjentów z współistniejącą niewydolnością serca.







Zalecenia dotyczące leczenia nadciśnienia tętniczego u objawowych (II–IV klasa wg 
NYHA) pacjentów z niewydolnością serca z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory 
(ESC 2016) 



Leki stosowane w leczeniu nadciśnienia 
tętniczego a niewydolność serca

• Diltiazem i werapamil mogą pogorszyć przebieg niewydolności serca w 
porównaniu do  dihydropirydynowych blokerów kanału wapniowego, 
ponieważ  ich negatywne efekty inotropowe nie są kompensowane przez 
wazodylatację.



Leki stosowane w leczeniu nadciśnienia 
tętniczego a niewydolność serca

Badanie ALLHAT – wzrost  ryzyka niewydolności serca 
po doksazosynie v.chlortalidonie. RRR - redukcja ryzyka 
względnego

α-adrenolityki takie jak 
prazosyna i doksazosyna blokują 
postsynaptyczne receptory α1-
adrenergiczne. Obniżają 
ciśnienie tętnicze przez 
zmniejszenie oporu 
obwodowego.



Leki przeciwinfekcyjne a niewydolność serca

Leki przeciwgrzybicze: Itrakonazol (azole) może wywierać negatywny 
efekt inotropowy w nieznanym mechanizmie.

FDA zaleca unikanie itrakonazolu u pacjentów z dysfunkcją LK lub 
niewydolnością serca w wywiadzie w przypadku grzybicy paznokci i 
zaleca uwzględnienie tego leku tylko w przypadku zagrożenia życia 
będącego skutkiem infekcji grzybiczej. W przeciwwskazaniach dla 
itrakonazolu jest również wymieniona niewydolność serca lub 
wywiad w kierunku tej choroby. 

Amfoterycyna B działa kardiotoksycznie. 





Leki antyarytmiczne a niewydolność serca

Dronedaron i leki antyarytmiczne klasy pierwszej (blokery
kanału sodowego) nie powinny być stosowane w prewencji 
zaburzeń rytmu serca  u pacjentów z HFrEF. 

Sotalol może upośledzać kurczliwość miokardium i nasilać 
objawy niewydolności serca i powinien być stosowany z 
ostrożnością u pacjentów z dysfunkcją lewej komory. 



Leki neurologiczne a niewydolność serca

Padaczka: 

• karbamazepina, lek przeciwdrgawkowy; w trakcie stosowania może 
wystąpić bradykardia, hipotensja, blok przedsionkowo-komorowy, jak 
również objawy niewydolności serca. Ciężką dysfunkcję LK z LVEF 
<35% obserwowano wyłącznie w przypadku przedawkowania. 

• pregabalina, leczenie wspomagające napadów częściowych, a także 
bólu neuropatycznego i zaburzeń lękowych, FDA zaleca ostrożność u 
pacjentów w III i IV klasie wg NYHA, lek może zaostrzać niewydolność 
serca



Leki przeciwpsychotyczne a niewydolność serca

Zapalenie mięśnia sercowego i kardiomiopatia to rzadkie 
powikłania leczenia przeciwpsychotycznego.
Oba zaburzenia zostały wykazane w przypadku klozapiny. NT-proBNP /BNP – potencjalne biomarkery

do monitorowania leczenia klozapiną

La Grenade L et al.  N Engl J Med. 2001



Leki przeciwdepresyjne a niewydolność serca

Citalopram (SSRI) – FDA nie 
zaleca u pacjentów ze 
zdekompensowaną
niewydolnością serca

Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne
TLPD  mają  efekty uboczne wywierane na układ 
sercowo naczyniowy jak: tachykardia zatokowa, 
niedociśnienie ortostatyczne, obwodowe działanie 
przeciwadrenergiczne, działanie inotropowo ujemne i 
działanie blokujące  receptory α-adrenergiczne. TLDP 
wydłużają czas trwania interwału zespołu QRS i odstęp 
QTc. Stosowanie TLPD może być związane z rozwojem 
kardiomiopatii w ciągu tygodni a nawet dopiero po 
latach od zastosowania leczenia. 

Lit jest stabilizatorem nastroju stosowanym 
m.in. w chorobie afektywnej dwubiegunowej , 
który zmienia transport sodu w komórkach 
nerwowych i mięśniowych, co wpływa na 
wewnątrzneuronalny metabolizm katecholamin. 
W seriach przypadków sole litu wiązały się z 
ciężkimi działaniami niepożądanymi ze strony 
serca, w tym z zaburzeniami rytmu 
spowodowanymi dysfunkcją węzła zatokowego, 
blokiem przedsionkowo-komorowym, 
śródmiąższowym zapaleniem mięśnia sercowego i 
kardiomiopatią.



Leki stosowane w chorobie Parkinsona a 
niewydolność serca

• Agoniści receptora dopaminowego: Pergolid, bromokryptyna 
(uszkodzenie zastawek), pramipeksol (częstsze występowanie HF)

• Postulowany mechanizm uszkodzenia zastawek to stymulacja 
receptorów dla 5-hydroksytryptaminy obecnych na zastawkach, co 
prowadzi do włóknienia, pogrubienia i sztywnienia  płatków



Leki przeciwmigrenowe

• Należy unikać ergotaminy (alkaloid sporyszu) i jej pochodnych ze 
względu na obserwowane włóknienie zastawek. 



Leczenie nadciśnienia płucnego a 
niewydolność serca

• Bozentan-nieselektywny antagonista receptorów endoteliny
typu A i B, zmniejsza opór naczyniowy zarówno płucny, jak 
i ogólnoustrojowy, co prowadzi do zwiększenia pojemności 
minutowej serca, bez zwiększenia częstotliwości rytmu serca.

• Epoprostenol – dożylna prostaglandyna



FIRST (Randomized Controlled Trial of Epoprostenol Therapy for Severe Congestive 
Heart Failure: The Flolan International Randomized Survival Trial)
epoprostenol jest przeciwwskazany u pacjentów z niewydolnością serca ze 
obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory



Bozentan zaostrza niewydolność serca 
poprzez zwiększenie retencji płynów



Leki reumatologiczne a niewydolność serca



Inhibitory czynnika martwicy nowotworów 
(etanercept, infliximab, adalimumab)

Ryzyko wystąpienia lub zaostrzenia 
niewydolności serca u pacjentów ≥65 lat,
którzy mieli wyższe ryzyko hospitalizacji 
(HR, 1.7; 95% CI, 1.07–2.69) i zgonu (HR, 
4.19; 95% CI, 1.48– 11.89)

Amerykańskie Towarzystwo 
Reumatologiczne w 2015 roku zaleciło, że 
inhibitor TNF może być rozważony w 
leczeniu pacjenta z niewydolnością serca  
(HF) tylko, jeżeli nie ma innych opcji 
terapeutycznych i tylko u pacjentów ze 
stabilną HF

Jain A et al. Immunotherapy. 2013



Inne leki 

• Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy typu 3, stosowanym w 
leczeniu chromania przestankowego, przeciwwskazany u pacjentów z 
niewydolnością serca

• Anagrelid powoduje zmniejszenie liczby płytek krwi w leczeniu 
nadpłytkowości samoistnej, należy unikać u pacjentów z chorobami 
sercowo-naczyniowymi w tym z niewydolnością serca



Leczenie onkologiczne a niewydolność serca

Zaburzenia czynności lewej komory (LV) i HF są stosunkowo

częstymi i poważnymi skutkami ubocznymi leczenia

onkologicznego. Wśród pacjentów, którzy przebyli nowotwór

w dzieciństwie, leczonych antracyklinami i/lub poddawanych

radioterapii celowanej na śródpiersie, ryzyko wystąpienia HF

w ciągu całego życia jest zwiększone 15-krotnie w porównaniu

z odpowiednio dobraną grupą kontrolną



Częstość występowania dysfunkcji 
lewej komory związanej z lekami 
wykorzystywanymi w terapii 
przeciwnowotworowej 

Najpowszechniej akceptowanym patofizjologicznym
mechanizmem kardiotoksyczności wywoływanej przez
antracykliny jest hipoteza stresu oksydacyjnego, zgodnie z którą
wytwarzanie wolnych rodników tlenowych i peroksydacja
lipidów błony komórkowej powodują uszkodzenie
kardiomiocytów.

Do innych konwencjonalnych środków wykorzystywanych

w chemioterapii, które mogą wywoływać dysfunkcję

mięśnia sercowego i HF, należą: leki alkilujące (cyklofosfamid,  
ifosfamid ) oraz taksany (paklitaksel i docetaksel).



Chemioterapia a niewydolność serca

• Kardiotosyczność poantracyklinowa (np. doksorubicyna, epirubicyna) 
zależy od dawki i od wpółistniejących chorób układu krążenia,  
cukrzycy, wieku, płci, przebytej wcześniej radioterapii na obszar 
śródpiersia oraz kojarzenia z innymi kardiotoksycznymi lekami 
zwłaszcza z preparatami z grupy leków – anty-HER 2 (human
epidermal growth factor receptor 2) lub cytostatykami jak palitaksel i 
cyklofosfamid. 



Kardiotoksyczność poantracykinowa

• Ostra – w trakcie lub po zakończeniu wlewu – krótkotrwałe 
zaburzenia kurczliwości, arytmia nadkomorowa

• Wczesna - w ciągu roku leczenia antracykliną

• Późna – powyżej roku (zwykle po wielu latach)  - postępująca 
rozstrzeń lewej komory



Immunoterapia i leczenie ukierunkowane
molekularnie

Hamowanie szlaku sygnałowego receptora typu 2 ludzkiego naskórkowego
czynnika wzrostu (HER2) za pomocą przeciwciał [trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab z emtansyną (TDM1)] lub TKI (lapatinib) poprawiło wyniki terapii
u chorych na raka piersi wykazującym ekspresję receptora HER2, kiedy takie
leczenie stosuje się w połączeniu z chemioterapią.

Mechanizm kardiotoksyczności wywoływanej przez leki anty-HER2 obejmuje
strukturalne i czynnościowe zmiany białek kurczliwych i mitochondriów, ale
rzadko prowadzi do śmierci komórek, co tłumaczy potencjał odwracalności
tych zmian.



Leki alkilujące

• np. cyklofosfamid i ifosfamid stosowane w leczeniu raka piersi, płuca, 
nowotworów ginekologicznych, układu chłonnego, mięsaków mogą 
wywoływać zapalenie mięśnia sercowego z rozwojem HF, a także 
zaburzenia rytmu i przewodzenia. 



Hamowanie szlaku sygnałowego czynnika
wzrostu śródbłonka naczyniowego

Hamowanie szlaku sygnałowego czynnika wzrostu

śródbłonka naczyniowego (VEGF) (np. bewarucizumab -przeciwciało anty-
VEGF) przynosi korzyści pacjentom, u których rozpoznano jeden z kilku
różnych guzów litych, ale niektóre z inhibitorów VEGF mogą wywoływać
odwracalne lub nieodwracalne kardiologiczne powikłania, zwłaszcza gdy
stosuje się je w połączeniu z konwencjonalną chemioterapią lub po niej.



Chemioterapia a niewydolność serca -
postępowanie

• Chorzy, u których ma być zastosowane potencjalnie kardiotoksyczne
leczenie przeciwnowotworowe powinni mieć ocenioną LVEF przed 
leczeniem i powtarzane w trakcie tej terapii.

• Stwierdzenie istotnego zmniejszenia LVEF o >10% ale nie poniżej 50% 
jest wskazaniem do powtórnej  oceny LVEF  w krótkim czasie, 
natomiast zmniejszenie LVEF o >10% do wartości poniżej 50% jest 
wskazaniem do rozpoczęcia leczenia ACEI(lubARB) w skojarzeniu z 
beta-blokerem

• U chorych z objawową NS lub bezobjawową dysfunkcją serca zaleca 
się stosowanie ACEI (ARB) i beta-blokerów



Suplementy diety, medycyna alternatywna



CAMs i ich interakcje z  lekami stosowanymi w niewydolności serca

Produkt CAM Digoksyna ACEI/ARBs β-Blokery Blokery
kanału 
wapniowego

Amiodaron Warfaryna

Dziurawiec 
(ziele 
Świętego Jana)

x x x x x x

Sok 
grejfrutowy

x x x x x

Żeń-szeń x

Głóg x

Szałwia 
czerwona 
(Danshen)

x

Korzeń 
pluskwicy
groniastej 
(Black Cohosh)

x x x

Zielona 
herbata

x

CAM – complementary and alternative medicine



CAMs które mogą być mechanicznie szkodliwe u pacjentów z niewydolnością serca

Produkt CAM Potencjalnie szkodliwy efekt sercowo-naczyniowy

Tojad mocny Zwolnienie rytmu serca lub częstoskurcz komorowy

Żeń-Szeń Nadciśnienie tętnicze przy przewlekłym stosowaniu, 
zmniejszona reakcja na diuretyki, zwiększona synteza 
tlenku azotu mogąca powodować hipotensję

Lukrecja Nadciśnienie tętnicze, retencja płynów

Konwalia Bradykardia (glikozydy)

Tetrandryna (korzeń Stephanii) hipotensja (blokuje kanały wapniowe typu L)

Johimbina Nadciśnienie tętnicze (zwiększa stężenie norepinefryny)



Jak zminimalizować ryzyko 
polifarmakoterapii i zwiększyć 
bezpieczeństwo leczenia

• Na każdej wizycie należy pytać pacjentów o przyjmowane leki, ich dawki i sposób 
przyjmowania, uwzględniając także suplementy diety i środki OTC.

• Przed rozpoczęciem leczenia należy ocenić potencjalne ryzyko i korzyści dla  każdego leku. 
Leki powinny być sklasyfikowane jako niezbędne do osiągnięcia pożądanych rezultatów lub 
opcjonalne, z próbą zredukowania lub wyeliminowania opcjonalnych leków.

• Nie powinno się stosować nowych leków do leczenia efektów ubocznych już stosowanych 
preparatów. Stosowanie leków u pacjentów z niewydolnością serca powinno być 
ograniczone do leków absolutnie potrzebnych. 



Pracownik opieki zdrowotnej  powinien  działać jak "kapitan" leków i 
instruować pacjentów, aby zgłaszali, gdy lek zostanie zmieniony lub dodany do 
obecnej listy. 


