Indywidualizacja terapii niewydolnosci serca z obnizona frakcja wyrzutowa w zaleznosci od fenotypu pacjenta
A. Nitka, J. Lewandowski

_ A
lek. Aleksandra Nitka
Klinika Choréb Wewnetrznych,
Nadcisnienia Tetniczego
i Angiologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny,

Centralny Szpital Kliniczny
w Warszawie

dr hab. n. med. Jacek
Lewandowski

Klinika Chorob Wewnetrznych,
Nadcisnienia Tetniczego

i Angiologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny,
Centralny Szpital Kliniczny

w Warszawie

MEDYCYNA FAKTOW
DOI: 10.24292/01.MF.0422.14

Indywidualizacja terapii niewydolnosci
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
w zaleznosci od fenotypu pacjenta

Individualizing the treatment of patients with heart failure with reduced
ejection fraction depending on the clinical phenotype

Lek. Aleksandra Nitka
Dr hab. n. med. Jacek Lewandowski

Klinika Chordb Wewnetrznych, Nadcisnienia Tetniczego i Angiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Centralny Szpital Kliniczny w Warszawie
p.0. Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. Jacek Lewandowski

OPIS PRZYPADKU

69-letni otyly pacjent z wieloletnia cukrzyca typu 2, hipercholesterolemia i nadciénie-
niem tetniczym, po zawale serca $ciany dolnej przed 6 laty leczonym angioplastyka
prawej tetnicy wienicowej z implantacja stentu zgtosit sie do lekarza podstawowej opie-
ki zdrowotnej (POZ) z powodu pogorszenia tolerancji wysitku i narastania obrzekéw
koniczyn dolnych. Chory zglosil, ze od blisko miesiaca nie przyjmuje lekéw z powodu
przeterminowania si¢ recepty. Do tej pory pacjent przyjmowal lizynopryl 5 mg/24 h,
bisoprolol 5 mg/24 h, furosemid 80 mg/24 h, atorwastatyne 20 mg/24 h, kwas acetylo-
salicylowy 75 mg/24 h, metformine 3000 mg/24 h i suplementacje potasem.

Lekarz w trakcie badania zaobserwowal symetryczne ciastowate obrzeki koriczyn sie-
gajace 1/3 dolnej podudzi, ostuchowo stwierdzil pojedyncze trzeszczenia u podstawy
obu ptuc. Cisnienie tetnicze zmierzone w gabinecie wynosito 150/90 mmHg, czyn-
no$¢ serca byla miarowa, ok. 95/min. W wykonanym EKG lekarz opisal rytm zato-
kowy o czesto$ci 90/min, normogram, bez cech niedokrwienia mieénia sercowego.
Podczas wizyty pacjent przedstawil wykonane badanie ECHO serca, w ktérym stwier-

STRESZCZENIE

Niewydolnos¢ serca jest powaznym problemem klinicznym, a czesto$¢ jej wystepowania wzra-
sta wraz z wiekiem. Chorzy na niewydolnos¢ serca sa bardzo heterogenng grupa pod wzgledem
podstawowych wskaznikéw klinicznych, takich jak: objawy przewodnienia, cisnienie tetnicze,
czestosc¢ akgji serca, obecnos¢ migotania przedsionkéw, uposledzenie funkgcji nerek oraz obec-
nos¢ zaburzen elektrolitowych. Rézne fenotypy kliniczne pacjentéw powinny skfania¢ do indy-
widualnego spojrzenia na optymalizacje leczenia niewydolnosci serca. Antagonisci aldosteronu,
w tym spironolakton, stanowig fundament leczenia chorych z niewydolnoscia serca z obnizong
frakcja wyrzutowa. Zwolnienie czestotliwosci rytmu serca pod wptywem iwabradyny jest ko-
rzystne u okreslonych chorych z niewydolnoscia serca.
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dzono akineze $ciany dolnej lewej komory, pozostate segmen-
ty hipokinetyczne, frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEEF, left
ventricular ejection fraction) ok. 35%, umiarkowana niedomy-
kalno$¢ mitralng i tréjdzielna. Zyta gtéwna dolna byta granicz-
nej szerokosci, stabo podatna oddechowo.

Lekarz POZ zdecydowal o zintensyfikowaniu leczenia moczo-
pednego furosemidem przy zwigkszonej suplementacji pota-
sem. Po tygodniu leczenia i uprzednim wykonaniu badan labo-
ratoryjnych pacjent zjawil si¢ na wizycie kontrolnej. Zglaszat
znaczna poprawe tolerancji wysitku i ustapienie obrzekéw nédg.
W badaniu przedmiotowym nadal utrzymywaly sie podwyz-
szone warto$ci ci$nienia tetniczego, do 145/85 mmHg, oraz
podwyzszona czynno$¢ serca, do 80/min w spoczynku. W ba-
daniach laboratoryjnych poza podwyzszonym oznaczeniem
hemoglobiny glikowanej nie stwierdzono innych nieprawidlo-
wosci.

Lekarz POZ zdecydowal o zwiekszeniu dawki bisoprololu do
10 mg/24 h i lizynoprylu do 10 mg/24 h, dotaczyl do leczenia
spironolakton w dawce 25 mg/24 h i empagliflozyne w dawce
10 mg/24 h, zredukowatl dawke furosemidu do 80 mg/24 h. Za-
lecit choremu kontrolne oznaczenie stezenia kreatyniny i pota-
su za 7 dni.

Po 14 dniach chory ponownie pojawil sie w gabinecie lekarza
POZ. Byl w stanie ogélnym dobrym, nie zglaszal dolegliwo-
$ci, w badaniu przedmiotowym nie stwierdzono cech retencji
plynéw, ci$nienie tetnicze wynosilo 130/80 mmHg, a czyn-
noé¢ serca 75/min. W kontrolnych badaniach stezenia kreaty-
niny i potasu byly prawidlowe. Z uwagi na obserwowana na-
dal tendencje do przyspieszonej czestosci rytmu serca mimo
optymalnego leczenia B-adrenolitykiem dofaczono iwabradyne
w dawce 2 x 5 mg/24 h. Ostatecznie chory otrzymat bisporolol
10 mg/24 h, iwabradyne 2 x 5 mg/24 h, lizynopryl 20 mg/24 h,
spironolakton 50 mg/24 h, torasemid 20 mg/24 h, empagliflo-
zyne 10 mg/24 h, metformine 3000 mg/24 h oraz suplementa-
cje potasem. Pacjentowi zalecono codzienna kontrole ci$nienia
tetniczego, czynnosci serca i masy ciala oraz zapisywanie po-
miaréw. Poproszono o kontrolne oznaczenie stezenia kreatyni-
ny i potasu za 4 tygodnie. Wystawiono skierowanie do poradni
kardiologicznej w celu oceny po wlaczeniu optymalnego lecze-
nia niewydolnosci serca.
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OMOWIENIE

Skurczowa niewydolno$¢ serca jest zespotem klinicznym spo-
wodowanym zaburzeniami struktury i/lub czynnosci serca,
ktére prowadza do zwiekszenia ci$nienia wewnatrzsercowe-
go oraz zmniejszenia rzutu serca w spoczynku badz podczas
wysitku. W krajach rozwinietych najczestszymi przyczynami
niewydolno$ci serca (HF, heart failure) pozostaja przewlekly
zespot wienicowy i nadci$nienie tetnicze [1]. Pomimo postepu,
jaki dokonat sie w diagnostyce i leczeniu choréb uktadu kra-
zenia, liczba chorych na niewydolno$¢ serca wzrasta, a ich ro-
kowanie wcigz pozostaje niepomyslne. Szacuje sie, ze w Polsce
na HF moze chorowa¢ nawet ok. miliona oséb, a liczba no-
wych przypadkéw szacowana jest na 220 tys. w ciagu roku [2].
Od 2008 r. wskaznik hospitalizacji z powodu HF w Polsce jest
najwiekszy wérdd krajéw Organizacji Wspdlnoty Gospodar-
czej i Rozwoju [3].

Tradycyjnie HF dzieli sie¢ na trzy fenotypy w zaleznos$ci od

zmierzonej LVEF:

+ niewydolno$¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa (HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction)

» niewydolno$¢ serca z tagodnie uposledzong frakcja wyrzu-
towa (HFmrEF, heart failure with mildly reduced ejection
fraction)

+ niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa
(HFpEEF, heart failure with preserved ejection fraction).

Do oceny ciezkosci HF nadal stosowana jest klasyfikacja czyn-

no$ciowa Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego

(NYHA, New York Heart Association) uwzgledniajaca nasilenie

objawdw oraz aktywno$¢ fizyczna (tab. 1).

Wedtug aktualnych wytycznych u kazdego chorego z HFrEF

po opanowaniu ostrego stanu dekompensacji uktadu krazenia

powinno sie stosowac cztery grupy lekéw, ktére modyfikuja na-
turalny przebieg choroby, zmniejszajac umieralno$¢ i zapobie-
gajac ponownym hospitalizacjom. Sa to leki:

+ z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I, an-
giotensin-converting enzyme inhibitor) lub antagonistéow
receptora angiotensyny II i inhibitora neprylizyny (ARNI,
angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) — sakubitryl/wal-
sartan

Heart failure is a serious clinical problem and it’s incidence increases with age. Patients with heart failure are a heterogeneous group in terms of
basic clinical indicators, such as congestion, blood pressure, heart rate, atrial fibrillation, renal function, and electrolytes. Different clinical pheno-
types of patients should lead to an individual approach to optimizing the treatment of heart failure. Aldosterone antagonists, including spirono-
lactone, are the foundation of the treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction. Heart rate reduction with ivabradine is

beneficial in certain patients with heart failure.
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Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association.

Klasa | Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnosc fizyczna nie powoduje uczucia dusznosci, zmeczenia lub kofatania serca.

Klasa ll Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kofatania serca.

Klasalll Inaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast mniejsza niz przecietna aktywnos¢ fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kofatania serca.
Klasa IV

+ B-adrenolityki

+ antagoni$ci aldosteronu (MRA, mineralocorticoid receptor
antagonists)

+ inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i,
sodium glucose cotransporter 2 inhibitor).

Diuretyki petlowe podaje sie¢ w celu zmniejszenia objawéw
przedmiotowych i/lub podmiotowych zastoju u pacjentéw
z HFrEF. Nalezy podkresli¢, ze zaleca sie, aby MRA stosowac
juz w I fazie leczenia, a nie, jak to bylo jeszcze do niedawna,
jako drugi krok farmakoterapii, w sytuacji gdy objawy niewy-
dolnosci serca utrzymuja sie mimo leczenia p-adrenolitykiem
oraz ACE-I lub blokerem receptora dla angiotensyny w opty-
malnych dawkach [4].

Chorzy na HF sa zréznicowana grupa pacjentéw pod wzgle-
dem przyczyn niewydolnosci serca, towarzyszacych objawéw
oraz wspolchorobowosci. Poniewaz w ostatnich dekadach
ukazaly sie wyniki badan wskazujace na poprawe rokowania
podczas stosowania kolejnych grup lekéw u chorych na HF,
pojawila sie konieczno$¢ fenotypowania tej populacji pacjen-
téw. Jest ona oparta na indywidualnym podejsciu do wprowa-
dzania zalecanych grup lekéw i ich taczeniu w zaleznosci od
okreslonego rozkladu cech klinicznych danego chorego [5].
Trzeba zaznaczy¢, ze w codziennej praktyce mozna si¢ zetknac
z nakladaniem sie réznych fenotypéw u jednego pacjenta.
U opisanego chorego z HF i przewleklym zespolem wienco-
wym przyczyna nasilenia objawéw HF bylo najpewniej zaprze-
stanie terapii. Optymalizacja farmakoterapii stanowi obecnie
najwazniejsza metode poprawy rokowania u pacjentéw z HF.
Skuteczno$¢ leczenia pod postacia zmniejszania ryzyka zgonu
i hospitalizacji zalezy od zastosowanych dawek lekéw, dlatego
istotna jest zasada intensyfikowania terapii i dazenia do dawek
docelowych lekéw modyfikujacych przebieg HFrEF. Pomimo
zalecenn zawartych w wytycznych i dostepnych badaniach le-
czenie HF nadal jest wdrazane na niewystarczajacym pozio-
mie. Znaczna cze$¢ pacjentow nie otrzymuje terapii wszystki-
mi zalecanymi lekami lub jest to leczenie w dawkach nizszych
niz zalecane. Jedna z przyczyn zaniechania zwiekszania dawek
lekéw w HF moze by¢ obawa o nadmierna redukcje ci$nienia
tetniczego. Nalezy wspomnieé, ze ACE-I lub ARNI mozna
wprowadzi¢ u chorych ze skurczowym ci$nieniem krwi odpo-
wiednio > 90 mmHg i > 100 mmHg. Wlaczenie lub kontynu-
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Niemoznos¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystapienia dyskomfortu. Objawy HF w spoczynku. Po podjeciu aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta.

acja terapii MRA i SGLT2i moga by¢ bezpiecznie prowadzone
u chorych z niskimi warto$ciami ci$nienia tetniczego. U pa-
cjentéw z niskim ci$nieniem krwi nalezy przede wszystkim
wykluczy¢ takie przyczyny obnizenia warto$ci ci$nienia tet-
niczego, jak: hipowolemia, krwawienie lub infekcje, oraz do-
kladnie przeanalizowa¢ konieczno$¢ przyjmowania przez cho-
rego pozostalych lekdw rozszerzajacych naczynia krwionosne.
Kolejnym krokiem u chorego z niedoci$nieniem w przypadku
uzyskania przez niego euwolemii moze by¢ préba zmniejsze-
nia lub odstawienia leczenia moczopednego przy monitorowa-
niu, czy u pacjenta nie dochodzi do ponownej retencji plynéw.
Modyfikacja terapii lekami wplywajacymi na przebieg choroby
powinna mie¢ miejsce wylacznie u pacjentéw z objawowym
niedoci$nieniem [5]. Po opanowaniu zaostrzenia choroby
u omawianego chorego zgodnie z zaleceniami jak najwcze$niej
powinny zosta¢ stosowane ACE-I, MRA, SGLT2i oraz p-adre-
nolityki. Natomiast diuretyki petlowe konieczne sa do kontroli
wolemii.

Jednym z podstawowych celéw terapeutycznych w HErEF jest
prawidlowa kontrola czynnosci serca u chorych z rytmem za-
tokowym. Badania wskazuja, ze im wyzsza jest czestos¢ ryt-
mu serca, tym gorsze jest rokowanie i czesciej dochodzi do
naglego zgonu. Uwaza sie, Ze najkorzystniejsze wyniki co do
redukcji $miertelnosci u chorych z HFrEF obserwuje sie przy
kontroli czesto$ci rytmu serca na poziomie 60/min. Wyniki
badania SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the If
inhibitor ivabradine Trial) wskazuja, ze iwabradyna jest cen-
nym lekiem uzupelniajacym u pacjentéw ze skurczowa niewy-
dolnos$cia serca i rytmem zatokowym > 70/min, szczegllnie
tych, ktérym nie mozna podawac pelnej dawki B-adrenolityku
lub u ktérych mimo zastosowania maksymalnej tolerowanej
dawki utrzymuje si¢ tachykardia. Nalezy takze podkresli¢, ze
iwabradyna zwalnia czesto$¢ rytmu serca, ale praktycznie nie
wplywa na obnizenie ci$nienia tetniczego [6]. Trzeba pamie-
ta¢, ze leki stosowane w HF moga wplywac na funkcje nerek.
Po rozpoczeciu leczenia inhibitorami ukladu renina—angio-
tensyna—aldosteron (RAAS), ARNI i SGLT2i moze doj$¢ do
przejsciowego, przemijajacego spadku przesaczania klebusz-
kowego (eGFR) i wzrostu stezenia kreatyniny, co jest zwiaza-
ne ze zmniejszeniem cié$nienia filtracji klebuszkowej. Nalezy
podkresli¢, ze zjawisko to nie powinno by¢ podstawa do odsta-
wienia tych lekéw. MRA mozna stosowac bezpiecznie w przy-
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padku eGFR > 30 ml/min/1,73 m? pod warunkiem, ze stezenie
potasu w surowicy krwi wynosi < 5,0 mEq/1 [7].

Zgodnie z zaleceniami u chorego skontrolowano stezenia kre-
atyniny i potasu w momencie wlaczenia leczenia i po tygodniu
jego trwania. Zalecono réwniez kontrole tych parametréw po
4 tygodniach terapii. Przyczyna hiperkaliemii u chorych z HF
moga by¢ podawanie inhibitoréw RAAS, objawy przewleklej
choroby nerek lub nadmierna podaz potasu. W leczeniu hiper-
kaliemii u chorych z HFrEF mozna stosowac preparaty wiazace
jony potasu w przewodzie pokarmowym, majace udokumento-
wana skuteczno$¢ w redukcji stezenia potasu w surowicy u pa-
cjentéw z HF i niewydolno$cig nerek leczonych inhibitorami
RAAS [8].

PODSUMOWANIE

Indywidualizacja terapii w HF jest jednym z wiodacych watkéw
aktualnych wytycznych; bazuje ona na profilach klinicznych
pacjentéw uwzgledniajacych takie parametry, jak: ci$nienie tet-
nicze, czesto$¢ rytmu serca, rodzaj rytmu, obecno$¢ migotania
przedsionkéw, funkcja nerek i/lub hiperkaliemia oraz obecno$é

Pismiennictwo
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A. Nitka, J. Lewandowski

przewodnienia. MRA naleza do filaréw leczenia HFrEF. Ich
skutecznosci i bezpieczenistwa dowiodly juz badania z lat 90.
ubieglego wieku. Leki te zmniejszaja $miertelno$¢ oraz zapo-
biegaja ponownym hospitalizacjom; nalezy je stosowac juz od
poczatku leczenia HE. Wiaczenie lub kontynuacje terapii MRA
mozna bezpiecznie wdrozy¢ u chorych z niskim ci$nieniem
tetniczym i objawami zastoju. Dysfunkcja nerek i hiperkalie-
mia sg gléwnymi przyczynami niedostatecznego wykorzysta-
nia inhibitoréw RAAS (zwlaszcza MRA) w praktyce klinicznej.
W przypadku czynnosci serca = 75 min przy optymalnym le-
czeniu P-adrenolitykiem nalezy pamieta¢ o mozliwosci dofa-
czenia iwabradyny [9].
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