PRACA KAZUISTYCZNA

Folia Cardiologica 2022 tom
17, nr 5, strony 307-311
Copyright © 2022 Via Medica
ISSN 2353-7752

e-ISSN 2353-7760

Rozpoczecie leczenia sakubitrylem/walsartanem w ramach
ambulatoryjnej rehabilitacji kardiologicznej u pacjenta
z niewydolnoScig serca w dziewigtej dekadzie zycia

Piotr Koprowicz'®, Jakub Wtodarczyk'®, Matgorzata Kurpesa®,
Jarostaw D. Kasprzak®®, Tomasz Rechcifski’

'Studenckie Koto Naukowe przy | Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

’| Klinika i Katedra Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Koprowicz P., Wtodarczyk J., Kurpesa M. i wsp. Initiation of treatment with sacubitril/valsartan during
outpatient cardiac rehabilitation program in an octogenarian with heart failure, 2022; 17 (5): 303-306. DOI: 10.5603/FC.a2021.0044.
Nalezy cytowaé wersje pierwotng

Streszczenie

W artykule przedstawiono przypadek wiaczenia sakubitrylu/walsartanu w ramach ambulatoryjnej rehabilitacji kardio-
logicznej u pacjenta z zastoinowg niewydolnoscig serca. Przypadek ukazuje, ze poza zastosowaniem szpitalnym warto
rozwazy¢ wiaczenie tego leku podczas programu ambulatoryjnej rehabilitacji kardiologicznej, poniewaz w takich warun-
kach pacjent pozostaje w czestym kontakcie z osrodkiem prowadzacym leczenie i moze podlega¢ niemal codziennej

ocenie stanu zdrowia.
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Wstep

Sakubitryl/walsartan (preparat Entresto™) jest jedynym
dostepnym przedstawicielem lekéw z grupy ARNI (angio-
tensin receptor-neprilysin inhibitor). Sakubitryl jest inhibi-
torem neprylizyny zwiekszajacym w ustroju ilo$¢ peptydow
natriuretycznych, dzieki czemu dochodzi miedzy innymi do:
— zwiekszenia diurezy oraz wydalania sodu z moczem;
— zablokowania uwalniania reniny i aldosteronu, zmniej-
szenia aktywnosci uktadu wspotczulnego;
— poszerzenia naczyh krwionosnych, hamowania patolo-
gicznej przebudowy miesnia sercowego.
Drugi sktadnik — walsartan — rozszerza naczynia
krwiono$ne oraz hamuje niekorzystne szlaki sygnatowe
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(zapalenie, widknienie, apoptoza) poprzez blokowanie re-
ceptora dla angiotensyny Il. Dotychczas sakubitryl/walsar-
tan byt wskazany u chorych dobrze tolerujgcych inhibitor
enzymu konwertujgcego angiotensyne/antagoniste recep-
tora angjiotensynowego (ACEI/ARB, angiotensin-converting
enzyme inhibitor/angiotensin-receptor blocker) — z frakcjg
wyrzutowg lewej komory nie wiekszg niz 35%, u ktérych wy-
stepujg objawy w nasileniu typowym dla Il-11l klasy wedtug
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New
York Heart Association) pomimo stosowania ACEI/ARB oraz
beta-adrenolityku i antagonisty aldosteronu w optymalnych
dawkach. Jednak zgodnie z najnowszymi rekomendacjami
American College of Cardiology [1] moze byé stosowany od
poczatku terapii jako lek pierwszego wyboru.
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Opis przypadku

Osiemdziesiecioszescioletniego pacjenta z przewlektg
niewydolnoscia serca, z obnizona frakcja wyrzutowa (HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction) w klasie |l wedtug
NYHA, po hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawéw
niewydolnos$ci serca, przyjeto do oSrodka dziennego rehabili-
tacji kardiologicznej w celu leczenia usprawniajacego. Przy
wypisie ze szpitala pacjentowi zostaty zalecone nastepujace
leki: kwas acetylosalicylowy 75 mg, atorwastatyna 20 mg,
peryndopryl 2,5 mg, pantoprazol 20 mg, bisoprolol 5 mg,
eplerenon 25 mg, amiodaron 200 mg, trimetazydyna 35 mg,
rywaroksaban 15 mg, nitrogliceryna 0,4 mg — w razie bélu
dtawicowego. Chory przebyt (podano, ile lat przed wigczeniem
sakubitrylu/walsartanu) zawat mie$nia sercowego bez uni-
esienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocardial
infarction) (8 lat), pomostowanie aortalno-wiencowe (8 lat),
krioablacje z powodu trzepotania przedsionkéw (8 lat),
a po witgczeniu amiodaronu (1 rok) wystgpita u niego poa-
miodaronowa niedoczynno$¢ tarczycy [2] — rozpoczeto
suplementacje 50 mcg L-tyroksyny. W badaniu echokardio-
graficznym wykonanym przy przyjeciu stwierdzono miedzy
innymi powiekszenie jamy serca, odcinkowe zaburzenia
kurczliwoSci miesnia lewej komory z frakcjg wyrzutowg (EF,
ejection fraction) 30% (tab. 1). Na podstawie wstepnej ele-
ktrokardiograficznej proby wysitkowej wykonanej na biezni
ruchomej wedtug protokotu Bruce’a (tab. 2) zakwalifikowano
pacjenta do rehabilitacji ruchowej w postaci:
— treningbw wytrzymatoSciowych i interwatowych na er-
gometrze rowerowym;
— ¢éwiczen oddechowych oraz ogdlnousprawniajacych;
— ¢wiczen oporowych koiczyn gornych i dolnych na atla-
sie, steperze i rowerze epileptycznym;
— treningdbw marszowych.

Ambulatoryjna rehabilitacja trwata 2-4 godziny dzien-
nie od poniedziatku do pigtku w ramach 24 sesji. Ponad-
to pacjent uczestniczyt w programie edukacyjnym o czyn-
nikach ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, zajeciach
z psychologiem na temat radzenia sobie ze stresem oraz
w terapii relaksacyjnej. W trakcie programu rehabilitacji
podjeto decyzje o zoptymalizowaniu leczenia HFrEF: po
odstawieniu peryndoprylu dotagczono sakubitryl/walsar-
tan i kontynuowano leczenie usprawniajgce. Caty cykl
rehabilitacji przebiegt bez powikian, a w koncowej pro-
bie wysitkowej (tab. 2) uzyskano poprawe wskaznikéw
wydolnosci fizycznej. Nie byt to pierwszy udziat pacjenta
w programie rehabilitacji kardiologicznej — poprawa lub
brak zmiany wydolno$ci wysitkowej wyrazonej ekwiwalen-
tem metabolicznym (MET, metabolic equivalent) w kole-
jnych latach zostaty przedstawione na rycinie 1. Warto
zauwazyé, ze z biegiem lat wydolno§é fizyczna pacjenta
maleje, a w przedostatnim cyklu leczenia usprawniajgcego
(2017 r.) nie udato sie poprawi¢ parametrow wydolnosci
fizycznej. Natomiast po ostatniej rehabilitacji, podczas

ktorej wigczono terapie sakubitrylem/walsartanem, ulegta
ona poprawie.

Dyskusja

Sakubitryl/walsartan jest lekiem, ktéry zostat uwzgledniony
w 2016 roku przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
w wytycznych dotyczacych terapii pacjentéw z niewydol-
noscia serca i obnizong EF. Od tej pory jego zastosowanie
i skuteczno$¢ zostaty udokumentowane poprzez wyniki
licznych randomizowanych badan klinicznych [3, 4], w kt6-
rych udowodniono, iz przyjmowanie sakubitrylu/walsartanu
— w poréwnaniu z terapig ACEI/ARB chorych z obnizong
EF — wigzato sie z mniejszym ryzykiem zgonu (12-20%)
i hospitalizacji pacjenta (14-16%). Ponadto wyniki badan
[5] pokazuja pozytywny wptyw ARNI na parametry kardio-
logiczne — poprawe czynnoSciowa okreSlang w skali NYHA
oraz zmniejszenie nasilenia niedomykalno$ci mitralnej.
Wiaczenie sakubitryl/walsartan znaczaco zmniejsza steze-
nie N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic pepti-
de), pozwala na obnizanie dawek lekéw moczopednych oraz
zwieksza EF lewej komory.

W dostepnym pismiennictwie brakuje natomiast danych
przedstawiajacych wptyw ARNI na skuteczno$é rehabili-
tacji kardiologicznej. Przypadek tu oméwiony podkresla
bezpieczenstwo i skutecznosé leku w aspekcie poprawy
wydolnosci fizycznej. Warte odnotowania jest rowniez to, ze
pozytywne efekty leczenia mozna uzyskaé u pacjentdéw znac-
znie starszych niz wynosita rednia pacjentow wtgczonych
do badania PARADIGM-HF (63,8 + 11,3 roku) [6], co
nastapito w opisywanym przypadku. Zgodnie z dostepnymi
danymiw przypadku tego pacjenta zaobserwowano znaczny
spadek NT-proBNP [5]. Analizujgc wyniki pokrewnego bada-
nia PARAGON-HF, przedstawiono réwniez pozytywny wptyw
terapii ARNI u pacjentéw z zachowang EF i szczegdlnymi
profilami klinicznymi (EF < 57% i pte¢ zenska), u ktérych
nie jest dostepna terapia niewydolnoSci serca oparta na
dowodach naukowych [7].

W momencie wtgczenia zastosowano najnizszg
dawke sakubitrylu/walsartanu ze wzgledu na obecno$s¢
niewydolno$ci nerek w stadium G3a (wg KDIGO [Kidney
Disease Improving Global Outcomes]). Zrezygnowano z es-
kalacji dawki, poniewaz pacjent utrzymywat tendencje do ni-
skiego ciSnienia krwi (skurczowe 100-110 mm Hg), a jego
szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) pozostawat na statym
poziomie.

Dodatkowo przedstawiono bezpieczng mozliwosé
wtgczenia ARNI w ramach ambulatoryjnej rehabilitacji kardi-
ologicznej. Wtgczanie leku z tej grupy w okresie rehabilitacji
kardiologicznej umozliwia réwniez wtasciwg optymalizacje
leczenia farmakologicznego pozostatymi lekami kardiologic-
znymi (modyfikacja dawki beta-adrenolityku czy diuretyku).
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Tabela 1. Wybrane parametry echokardiograficzne przed rehabilitacjg kardiologiczna i po niej

Parametr

Wymiary jam serca

Zastawka mitralna

Zastawka aortalna

Zastawka troj-
dzielna

Zastawka ptucna

Osierdzie

Kurczliwosé

Przed rehabilitacja

Lewa komora [mm] 48/58
Lewy przedsionek [mm] 52
Aorta [mm] 40
Prawa komora [mm] 32
Miesien IVS [mm] 13/12
Sciana tylna [mm] 12/11
Pien ptucny [mm] 25
Indeks masy [g/m?] 179
Masa migsnia lewej komory [g] 336

Pogrubienie ptatkow, talia fali zwrotnej 5 mm,
bez skurczowego odwracania przeptywu w zytach
ptucnych

Vinax [M/S] 11
E/A 2,5
E/E 20

Slad
Brzezne zwtoknienia ptatkow niewielkiego stopnia
bez ograniczenia ruchomosci

Fala zwrotna

Vinax [M/S] 1,2
Fala zwrotna Slad
Bez zmian organicznych
Vinax [M/] 0,6
Fala zwrotna |
SPAP [mm Hg] 35
Bez zmian organicznych
Vi [M/S] 09
Fala zwrotna Slad
AccT [ms] 74
Funkcja rozkurczowa Profil re-
strykcyjny

W normie

Akineza Sciany tylnej, dolnej, 1/2 podstawnej
przegrody; hipokineza 1/2 koniuszkowej Sciany
bocznej i przegrody

Frakcja wyrzutowa [%] 30
TAPSE [mm] 14

Po rehabilitacji (01.2020)
48/60
52
40
32
13/12
12/11
25
173
335

Pogrubienie ptatkow, talia fali zwrotnej 5 mm, bez
skurczowego odwracania przeptywu w zytach ptucnych

11
2,6
20

Brzezne zwtbknienia ptatkéw niewielkiego stopnia
bez ograniczenia ruchomosci

1,2
Slad

Bez zmian organicznych

0,6
|
35
Bez zmian organicznych
0,9
Slad
74
Profil restrykcyjny

W normie

Akineza Sciany tylnej, doInej, 1/2 podstawnej
przegrody; hipokineza 1/2 koniuszkowej Sciany
bocznej i przegrody

30
14

AccT (acceleration time) — czas akceleracji/przyspieszania przeptywu; IVS (interventricular septum) — przegroda miedzykomorowa; sPAP (systolic pulmonary arterial pressure) — ci$nienie skurczowe w tetnicy
ptucnej; TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) — skurczowy ruch pierscienia trojdzielnego
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Tabela 2. Wyniki wybranych badan przed rehabilitacja kardiologiczng i po niej

Parametr

eGFR CKD-EPI (ml/min/1,73 m?)
NT-pro-BNP (pg/ml)

Préba wysitkowa

Czas trwania

Obciazenie [METs]

Tetno szczytowe

Procent tetha maksymalnego

Przyczyna przerwania

Zmiany w odprowadzeniach poddanych analizie
Bél zamostkowy
Wynik proby

Przed rehabilitacja

Zmeczenie wg Borga 13 pkt.
Uzyskany limit tetna

RBBB + LAH
Nieobecny
Klinicznie ujemna

Po rehabilitacji

41,56 37,31
4159 3314
3 min. 53 sek. 5 min. 36 sek.
6,7 7,0
108 103
84 80

Zmeczenie wg Borga 12 pkt.
Uzyskany limit tetna

RBBB + LAH
Nieobecny

Klinicznie ujemna

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) — wz6r na obliczenie eGFR; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego; MET (metabo-
lic equivalent) — ekwiwalent metaboliczny, NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; RBBB (right bundle branch block) — blok prawej

odnogi peczka Hissa, LAH (left anterior hemiblock) — blok przedniej wiazki lewej odnogi peczka Hisa

12 —

10 —

2014 2015
B Przyjecie

6—
4—
2
0—

2017 2019
M Wypis

Rycina 1. Zmiana osigganej wydolnoSci fizycznej w ekwiwalencie metabolicznym (MET, metabolic equivalent) w kolejnych latach oceniana

przed programem rehabilitacji kardiologicznej i po programie
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