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NiewydolnoS¢ serca i powtarzajace sie hospitalizacje

Heart failure and rehospitalization
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Streszczenie

Postep leczenia glownie w zakresie elektroterapii spowodowat, ze pacjenci z niewydolnoscig serca (HF) obecnie zyja
dtuzej. Progresja choroby mimo leczenia przechodzi w zaawansowane stadia HF z dominujgcym obrazem pump failure.
Zjawisko to jest zwigzane ze zwiekszeniem liczby hospitalizacji z powodu HF. Dlatego konieczne jest wczesne wdrazanie
metod terapeutycznych w celu zmniejszenia liczby ponownych hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, leczenie, powtarzajgce sie hospitalizacje

Wstep

NiewydolnosS¢ serca (HF, heart failure) jest obecnie jednym
z najpowazniejszych problemoéw zdrowotnych Polakéw. Sza-
cuje sie, ze w Polsce na HF choruje okoto miliona oséb, aw
najblizszych 25 latach przybedzie kolejne 250 tys. [1]. Na
Swiecie HF jest globalnym problemem zdrowia publicznego
dotyczacym az 23 min oséb. W Stanach Zjednoczonych cze-
stoS¢ wystepowania HF szacuje sie na 5,7 min [2]. WSr6d
krajow reprezentowanych w Europejskim Towarzystwie Kar-
diologicznym (ESC, European Society of Cardiology) liczba
pacjentéw z HF wynosi okoto 15 min [3]. Podsumowujac,
mozna moéwié o epidemii HF.

Mimo postepu kardiologii rokowanie w HF jest nadal
powazne. W ciggu 5 lat umiera 60% mezczyzn i 40% kobiet.
Smiertelnosé catej populacji chorych z HF, niezaleznie od
etiologii, wynosi okoto 10% rocznie. Liczba pacjentow z tg
chorobg jest 2,5 razy wieksza niz liczba chorujacych na
wszystkie nowotwory tgcznie (min chorych z HF v. 400 tys.
chorujgcych na nowotwory). Codziennie 164 Polakéw
umiera z powodu HF, co oznacza 60 tys. zgonoéw rocznie
[1]. Az potowa pacjentéw umiera w ciggu 5 lat od rozpo-
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znania choroby. Sg to istotnie gorsze dane statystyczne niz
w przypadku raka piersi, jajnika czy prostaty. JakoS¢ zycia
chorych z HF jest podobna jak u pacjentow z przewlektg
chorobg nerek poddawanych dializoterapii 3 razy w tygodniu
oraz gorsza niz chorych na wirusowe zapalenie watroby
czy depresje.

Aspekty ekonomiczne hospitalizac;ji
w niewydolnosci serca

Roczne koszty leczenia chorych z HF w Polsce zwiekszyly sie
do 1,7 mld zt i stanowig juz 3,2 proc. budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia [1]. Wedtug danych Instytutu Zarzgdza-
nia w Ochronie Zdrowia, w 2009 roku wszystkie rozpoznania
w ramach HF stanowity 7,17% hospitalizacji ogétem wsrad
kobiet powyzej 65 rz. i 6,77% w grupie mezczyzn powyzej
65 rz. [1]. W 2012 roku Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
sfinansowat Swiadczenia dla pacjentéw leczonych z powodu
HF w wysokosSci ponad 672 min zt [1]. Najwiecej wydano
na Swiadczenia szpitalne — 635 min zt (94%), nastepnie
rehabilitacje lecznicza — 26 min zt (4%) oraz ambulatoryjng
opieke specjalistyczng — 10 min zt (2%). Udziat tych kosztow
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w catosci Swiadczen wynidst 2,2% w przypadku lecznictwa
szpitalnego, 1,3% w przypadku rehabilitacji oraz 0,2%
w przypadku ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [1].

Niewydolnos¢ serca jest najczestszg przyczyng hospi-
talizacji wsrod os6b po 65. roku zycia. W 2012 roku NFZ
rozliczyt leczenie tej choroby w grupie 288 tys. pacjentéw
ogotem, przy czym 158 tys. stanowity osoby powyzej
69. roku zycia [1]. Tryb nagly przyjecia do szpitala dotyczyt
prawie 83% ogolnej liczby przyjec. W 2012 roku w Polsce
187 tys. chorych przyjeto do szpitala z powodu HF, a co
czwarty pacjent byt ponownie hospitalizowany w czasie
krétszym niz 30 dni od wypisania.

Polska znalazta sie na pierwszym miejscu wsréd 30 kra-
jow OECD (Organisation for Economic Co-operation and
Development) pod wzgledem liczby hospitalizacji z powodu
HF [4], wyprzedzajac w tym zakresie Stany Zjednoczone,
Niemcy i Austrie. Liczba hospitalizacji w naszym kraju
2-krotnie przekracza Srednig dla OECD. Co drugi chory
z HF jest hospitalizowany przynajmniej raz w roku, co trzeci
— 2 razy, a co 10 — 3 razy [1]. Sredni roczny koszt pobytu
takiego chorego w szpitalu przekracza 7 tys. zt i prawie
15 razy przewyzsza koszty opieki ambulatoryjnej i wizyt
lekarskich, ktore tgcznie nie przekraczaja 450 zt rocznie.
Sredni okres hospitalizacji pacjentéw z HF (grupa E53; HF
u 0s6b > 69 rz. lub z powiktaniami i chorobami wspéfistnie-
jacymi) w 2012 roku w Polsce wynosita 6 dni (mediana) [1].
Przewiduje sie, ze przy wzroscie liczby chorych z HF 0 25%
w ciggu najblizszych 20 lat zwigzane z tym koszty leczenia
wzrosng 2-krotnie.

Powtarzajgce sie hospitalizacje
z powodu HF w wytycznych ESC

Przed wprowadzeniem nowoczesnego leczenia Smiertel-
noSé 5-letnia w HF wynosita 60-70% [3]. W ostatnich
latach rokowanie w tej chorobie ulegto poprawie, zmienita
sie natomiast struktura zgonéw. Wzrasta liczba zgonow
powodowanych niewydolnoScig serca jako pompy — pump
failure [5]. Postep leczenia glownie w zakresie elektro-
terapii spowodowat, ze pacjenci z HF, kiedys umierajacy
z powodu nagtego zgonu sercowego, gdy byli w Il i Il klasie
wedtug New York Heart Association (NYHA), obecnie zyjg
dtuzej, a ich choroba postepuje mimo leczenia i przecho-
dzi w zaawansowane stadia HF z dominujacym obrazem
pump failure. Zjawisko to wigze sie ze zwiekszeniem liczby
hospitalizacji z powodu HF. Dlatego konieczne jest wczesne
wdrazanie metod terapeutycznych poprawiajacych wydol-
nos¢ serca jako pompy. Warto przypomnie¢, ze w ostatnich
wytycznych European Society of Cardiology (ESC) z 2012
dotyczacych leczenia HF [3] po raz pierwszy wyraznie okres-
lono redukcje liczby hospitalizacji jako cel terapeutyczny.
Zestawienie najwazniejszych badan, w ktérych hospitali-

zacje z powodu HF byty gtéwnym lub ztozonym punktem

koficowym, przedstawiono w tabeli 1 [6-15].

Do celéw terapeutycznych w HF nalezg [3]:

— ztagodzenie objawéw podmiotowych i przedmiotowych:
e poprawa jakoSci zycia,

e zwiekszenie wydolnoSci wysitkowej;

— ograniczenie liczby hospitalizacji;

— poprawa przezycia.

Zgodnie z aktualnym stanowiskiem ESC kazdy wyka-
zujacy objawy pacjent z HF w II-1V klasie wedtug NYHA
z frakcja wyrzutowa (EF, ejection fraction) ponizej 40%
w celu poprawy przezycia i ograniczenia hospitalizacji
(klasa I, poziom A) powinien by¢ leczony [3]:

— inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) lub antagonistg receptora dla
angiotensynowego (ARB, angiotensin receptor blocker)
w przypadku nietolerancji inhibitoréw ACE;

— lekiem beta-adrenolitycznym;

— antagonistg receptora mineralokortykoidowego (MRA,
mineralocorticoid receptor antagonist) (kryterium EF
< 35%)
oraz w celu redukcji liczby ponownych hospitalizacji

dodatkowo

— iwabradyna, jeSli czestoS¢ rytm zatokowego przekracza
70/min (klasa lla, poziom B).

Do podjecia decyzji terapeutycznych w HF lekarz praktyk
potrzebuje nastepujacych informacji:

— stopnia zaawansowania obrazu klinicznego z ustale-
niem klasy wedtug NYHA, informacji z badania przed-
miotowego (m.in. cechy retencji ptynéw);

— zapisu spoczynkowego elektrokardiogramu (EKG)
zoceng rytmu serca i jego czestosci oraz czasu trwania
zespotu QRS;

— okreSlenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) w badaniu echokardio-
graficznym.

Elektroterapia z wykorzystaniem wszczepialnego kar-
diowertera-defibrylatora (ICD, implantable cardioverter-
-defibrillator), w celu poprawy przezycia, czy terapia resyn-
chronizujgca (CRT, cardiac resynchronization therapy),
w celu poprawy przezycia i obnizenia ryzyka ponownych
hospitalizacji, powinna by¢ stosowana u pacjentdéw z obja-
wami mimo optymalnej farmakoterapii (inhibitor ACE, beta-
-adrenolityk, MRA) stosowanej przez co najmniej 3 miesia-
ce, u ktérych wystepuje trwate obnizenie LVEF, a oczekiwany
czas przezycia w dobrym stanie funkcjonalnym przekracza
rok, z uwzglednieniem zasad zawartych na rycinie 1 [3].

Podstawa leczenia chorych z HF pozostajg wytyczne
ESC, jednak nadal utrzymuje sie dysproporcja miedzy
stosowaniem sie do zawartych w nich zalecen a codzienng
praktyka [3]. By osiggnac cele terapeutyczne, nalezy dazy¢
do optymalnej wedtug wytycznych terapii farmakologicznej
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Tabela 1. Zestawienie gtéwnych badan dotyczacych problemu hospitalizacji w niewydolnoSci serca (HF, heart failure) (zrdta [6-15])

Nazwa badania

Rodzaj badania

Cel badania

Kryteria wiaczenia

Gtowne punkty koncowe

Populacja i okres
obserwacji

OPTIMIZE-HF [6]

ACTIVE in CHF
(7]

EVEREST [8]

OPTIME-CHF [9]

ESCAPE [10]

SHIFT [11]

COMPANION
(12]

MADIT-CRT [13]

RAFT [14]

PARADIGM [15]

Rejestr

Randomizowane,
podwdjnie Slepa
préba, kontrolo-
wane placebo

Randomizowane,
podwadjnie Slepa
préba, kontrolo-
wane placebo

Randomizowane,
podwdjnie Slepa
préba, kontrolo-
wane placebo

Randomizowane

Randomizowane,
kontrolowane
placebo

Podwojnie zasle-
pione, randomizo-
wane

Pojedynczo zasle-
pione, randomizo-
wane

Podwojnie zasle-
pione, randomizo-
wane

Podwadjnie zasle-
pione, randomizo-
wane

Ocena stosowa-
nia wytycznych
w leczeniu HF,
poprawa opieki
nad chorym z HF

Skuteczno$é
réznych dawek
tolwaptanu

Skutecznosé tol-
waptanu

Skuteczno$é
milrinonu

Skuteczno$é
monitorowania
Za pomoca cew-
nikowania tetnicy
ptucnej

Skutecznosé iwa-
bradyny w lecze-
niu HF

Optymalne lecze-
nie zachowawcze
v. CRT-P lub

v. CRT-D

CRT-Dv. ICD

CRT-Dv. ICD

LCZ696 v. ena-
lapril

Pacjenci hospitalizo-
wani z rozpoznaniem
HF, wiek > 18.rz.,

LVEF > 40% i < 40%

Pacjenci hospita-
lizowani z powodu
zaostrzenia HF,
wiek > 18. rz., LVEF
< 40%, lll/IV klasa
wg NYHA

Pacjenci hospita-
lizowani z powodu
zaostrzenia HF, wiek
> 18. rz. LVEF < 40%,
III/IV klasa wg NYHA,
objawy retencji pty-
noéw

Pacjenci hospita-
lizowani z powodu
zaostrzenia HF, wiek
> 18. rz. LVEF < 40%,

IV klasa wg NYHA,
LVEF < 30%, objawy
retencji ptynéw

II-IV klasa wg NYHA,
EF < 35%, rytm
zatokowy > 70/min,
hospitalizacja

W ciggu ostatnich
12 miesiecy

I1-1V klasa wg
NYHA, LVEF < 35%,
QRS > 120 ms

I-11 klasa wg NYHA,
LVEF < 30%,
QRS > 130 ms

II-11l klasa wg
NYHA, LVEF < 30%,
QRS > 120 ms

II-IV klasa wg NYHA
LVEF < 40%

Zgon wewnatrzszpitalny;
zgon/rehospitalizacja

w ciggu 60-90 dni od
wypisania

Zmniejszenie masy ciata;
redukcja zaostrzenia
CHF (zgon, rehospitali-
zacja, nieplanowa wizyta
spowodowana HF)

Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny; ztozony punkt
koricowy (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych/
/rehospitalizacja z powo-
du HF)

Liczba dni hospitalizacji
w ciggu 60 dni od rando-
mizacji

Liczba dni hospitalizacji
w ciggu 6 miesiecy od
randomizacji; $mieré¢

Zgon z przyczyn SErcowo-
-naczyniowych lub hospi-
talizacja z powodu HF

Umieralno$¢ catkowita
lub hospitalizacja

Smiertelnosé catkowita
lub hospitalizacje z po-
wodu HF

Smiertelnosé catkowita
lub hospitalizacje z po-
wodu HF

Smiertelnosé sercowo-

-naczyniowa lub hospita-
lizacje z powodu HF

48 612 pacjen-
téw, follow-up po
60-90 dniach od
hospitalizacji

319 pacjentow,
follow-up 60 dni
po randomizacji

4133 pacjentow,
mediana obser-
wacji 9,9 mie-
sigca

951 pacjentow,
follow-up 30

i 60 dni po hospi-
talizacji

433 pacjentow,
follow-up po
6 miesigcach

6588 pacjentow,
mediana obser-
wacji 23 miesigce

1520 pacjentow;
15 miesiecy

1820 pacjentow,
12 miesiecy

1798 pacjentow,
40 miesiecy

8442 pacjentéw,
mediana 27 mie-
siecy

OPTIMIZE-HF — Organized Program To Initiate Lifesaving Treatment In Hospitalized Patients With Heart Failure; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; ACTIVE in CHF —
Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in Chronic Heart Failure; NYHA — New York Heart Association; CHF (chronic feart failure) — przewlekta niewydolnos¢ serca; EVEREST — Effi-
cacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan; OPTIME CHF — Outcomes of a Prospective Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure; EF (ejec-
tion fraction) — frakcja wyrzutowa; COMPANION — Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure; CRT-P (cardiac resynchronization therapy with pacemaker with function) — tera-
pia resynchronizujaca z funkcja stymulacji; CRT-D (cardiac resynchronization therapy with defibrillator function) — terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylacji; ICD (implantable cardioverter-defibrillator)

— wszczepialny kardiowerter-defibrylator; MADIT-CRT — Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy, RAFT — Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory
Heart Failure Trial; PARADIGM — Prospective comparison of ARNI with angiotensin convering-enzyme inhibitors to determine impact on global mortality and morbidity

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

39



Folia Cardiologica 2016, tom 11, nr 1

Leki moczopedne w celu ztagodzenia objawdw podmiotowych/przedmiotowych zastoju’

+

I Inhibitor ACE (przy ztej tolerancji ARB)" |

v

I Dodaé beta-adrenolityk’ |

v

Nadal lI-1V klasa wg NYHA?

Nadal II-1V klasa wg NYHA i LVEF < 35%7?
Szerokos¢ zespotu QRS > 120 ms?

Nie

I Rozwazyé CRT-P/CRT-D' | I Rozwazy¢ ICD* |

Nadal II-1V klasa wg NYHA?

Bez innego szczegdlnego sposobu leczenia’.
Kontynuacja dotychczasowego planu postepowania

Rozwazyé digoksyne" i/lub H-ISDN'
W przypadku stadium schytkowego rozwazy¢ LVAD i/lub przeszczep serca

“Leki moczopedne mozna stosowac w razie potrzeby, aby ztagodzi¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe zastoju (patrz: rozdz. 7.5 wytycznych ESC), ale nie wykazano, aby
zmniejszaty ryzyko hospitalizacji lub zgonu; *Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ do dawki zalecanej na podstawie dowodow lub do maksymalnej tolerowanej ponizej dawki
zalecanej; °U pacjentéw bezobjawowych z LVEF < 35% i po przebytym zawale serca nalezy rozwazyé ICD; “Przy ztej tolerancji MRA, jako alternatywny lek, do inhibitora ACE
mozna dodac¢ ARB; “Europejska Agencja Lekow zaakceptowata leczenie iwabradyna u pacjentéw z czestotliwoscia rytmu serca > 75/min. Lek mozna réwniez rozwazy¢
u chorych, u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania beta-adrenolityku lub beta-adrenolityk jest Zle tolerowany ’Szczegéiy podano w rozdz. 9.2 wytycznych ESC,
wskazania réznia sie w zaleznosci od rytmu serca, klasy NYHA, szerokosci zespotéw QRS, morfologii QRS oraz LVEF; “Brak wskazan w klasie IV wg NYHA; "Digoksyne mozna
zastosowaé wczesniej w celu kontroli czestosci rytmu komor u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, zazwyczaj w skojarzeniu z beta-adrenolitykiem. 'Skojarzenie
hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu mozna rozwazy¢ wczesniej u pacjentow nietolerujacych inhibitora ACE lub ARB

Rycina 1. Schemat postgpowania terapeutycznego w przewlektej niewydolnoSci serca (na podstawie [3]); ACE (angiotensin-converting en-
zyme) — enzym konwertujacy angiotensyne; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angiotensynowego; NYHA — New
York Heart Association; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokartykoidowego; LVEF (left ventricular
ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; CRT-P (cardiac resynchronization therapy with pacemaker with function) — terapia
resynchronizujaca z funkcjg stymulacji; CRT-D (cardiac resynchronization therapy with defibrillator function) — terapia resynchronizujaca
z funkcjqg defibrylacji; ICD (implantable cardioverter-defibrillator) — wszczepialny kardiowerter-defibrylator; H-ISDN (hydralazine and isosor-
bide dinitrate) — hydralazyna i diazotan izosorbidu; LVAD (left ventricular assist device) — urzadzenie wspomagajgce lewg komore
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i elektroterapii oraz rewaskularyzacji u pacjentéw z chorobg
wieAcowa.

Hospitalizacje w HF a rokowanie

Rejestry i badania przeprowadzone w ostatnich latach
wskazuja, ze przebieg kliniczny i rokowanie znacznie sie
r6znig w populacjach pacjentéw ambulatoryjnych z HF oraz
chorych po hospitalizacji z powodu HF. Ta ostatnia grupa
jest obcigzona o wiele gorszym rokowaniem.
Smiertelnosé pacjentéw hospitalizowanych z powodu
HF wynosi nawet 30% w obserwacji rocznej po zakonczeniu
hospitalizacji [16], a w okresie 60-90 dni po wypisaniu
waha sie od 5% do 15% [6, 8]. Az 28% pacjentéw po po-
bycie w szpitalu z powodu HF wymaga ponownej hospita-
lizacji z tej samej przyczyny w pierwszych 30 dniach [17].
W populacji EVEREST (n = 4133) byto 5239 hospitalizacji
u 52,2% chorych w blisko 10-miesiecznej obserwacji,
w tym 24,1% hospitalizacji z powodu HF miato miejsce
w pierwszych 30 dniach od wypisania mimo optymalnego
leczenia i wczesnych wizyt kontrolnych [8]. Z kolei ponownej
hospitalizacji z powodu HF w okresie 30-60 dni od wypi-
sania wymagato 19,5% chorych, a po wiecej niz 60 dniach
—56,4% (ryc. 2). W badaniu EVEREST az 46,3% wszystkich
hospitalizacji wiazato sie z HF [8]. W europejskim rejestrze
Euro Heart Survey Pilot ponownie hospitalizowanych
w trakcie rocznej obserwacji byto 24,75% pacjentow [18].
Z kazda kolejna hospitalizacjg z powodu HF pogarsza
sie rokowanie, co udowodnili w swoich badaniach Setogu-
chi i wsp. [19] — mediana przezycia po pierwszej, drugiej,
trzeciej i czwartej hospitalizacji wynosita odpowiednio 2,4,
1,4, 1,0 i 0,6 roku. Czynnikéw wptywajgcych na rokowa-
nie pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF jest wiele

i poza faktem hospitalizacji nalezy wymienié miedzy innymi
dtugos$é okresu hospitalizacji, wspotistniejaca chorobe
wiencowa, niewydolnos¢ nerek, niskie skurczowe ciSnienie
tetnicze (< 120 mm Hg), dyssynchronie miedzykomorowa,
podwyzszenie stezenia troponiny i hiponatremie [20].

W 2010 roku ukazaty sie wyniki badania SHIFT, w kt6-
rym udokumentowano obnizenie ryzyka hospitalizacji z po-
wodu HF u pacjentéw z wywiadem hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF w ciggu ostatnich 12 miesiecy, bedacych
aktualnie w l1-1V klasie wedtug NYHA z rytmem zatokowym
0 czestosci co najmniej 70/min i uposledzong kurczliwoscia
(LVEF < 35%) [11]. W grupie chorych przyjmujacych iwabra-
dyne wzgledne ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF obnizyto sie 0 26% (incidence rate ratio 0,74, 95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval], 0,65-0,87;
p = 0,0002). Wyniki badania SHIFT zmienity algorytm po-
stepowania terapeutycznego w przewlektej HF a iwabradyna
znalazta swoje miejsce w wytycznych ESC [3]. Co istotne,
w pbzZniejszych analizach badania SHIFT dowiedziono, ze
lek ten obnizat rowniez ryzyko drugiej (wspotczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,66, 95% Cl, 0,55-0,79; p < 0,001)
i trzeciej hospitalizacji z powodu HF (HR 0,71, 95% ClI
0,54-0,93; p =0, 012) (ryc. 3) [21].

W ostatnio opublikowanej pracy Habal i wsp. [22]
stuzacej analizie populacji | i Il fazy badania EFFECT-HF
(Enhanced Feedback For Effective Cardiac Treatment), do
ktérego wtgczono 9097 pacjentéw z HF i rytmem zatoko-
wym, udowodniono, ze ryzyko hospitalizacji z powodu HF
w okresie wczesnym pierwszych 30 dni od wypisania byto
istotnie wyzsze w populacji pacjentow z rejestrowang przy
wypisie czestoScig rytmu serca ponad 90/min (HR 1,26,
95% Cl 1,04-1,54; p = 0,021). Z kolei w analizie post-hoc
badania EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism

1400+
1200
sy
& 1000 1
©
S 8004
8
< 600
8
N 400 1
3 1
200+
2
1-30 dni 31-60 dni > 60 dni
1 Hospitalizacje z powodu HF 237 (24,1%) 191 (19,5%) 254 (56,4%)
2 Hospitalizacje z przyczyn CV (nie-HF) 71 (19,5%) 74 (20,3%) 219 (60,2%)
3 Hospitalizacje z przyczyn poza-CV 188 (23,1%) 148 (18,2%) 477 (58,7%)
Wszystkie hospitalizacje 496 (23,0%) 413 (19,1%) 1250 (57,9%)

Rycina 2. Hospitalizacje po wypisaniu ze szpitala (do 30 dni, 31-60 dni i > 60 dni) w populacji leczonej z powodu niewydolnosci serca
(zmodyfikowano wg [8]); HF (heart failure) — niewydolnoS¢ serca; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy
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lwabradyna Placebo 95% Cl

Pierwsza

hospitalizacja 514 (16%) 672 (21%) 0,75 (0,65-0,87) —B— p < 0,001

Druga

hospitalizacja 189 (6%) 283 (9%) 0,66 (0,55-0,79) = p < 0,001

Trzecia

hospitalizacja 90 (3%) 128 (4%) 0,71 (0,54-0,93) & p <0,012
T 1 T T 1 1 T T T T 1T T T 1 1
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

Lepsza iwabradyna Lepsze placebo

Rycina 3. Obnizenie ryzyka pierwszych i kolejnych hospitalizacji w badaniu SHIFT (zmodyfikowane wg [21]); Cl (confidence interval) — prze-

dziat ufnosci

in Heart Failure: Outcome Study With Tolvaptan), ktore
przeprowadzono w grupie 1947 pacjentéw z LVEF ponizej
40%, z rytmem zatokowym, wykazano, ze w grupie os6b
z czestoscia rytmu serca ponad 70/min wzrost czestosci
0 kazde 5 uderzeri/min wigze si¢ z wyzszym ryzykiem
wczesnej (< 100 dni) Smiertelnosci ogélnej (HR 1,13, 95%
Cl1,05-1,22; p =0,002) [23]. Z analizy tej pochodzg row-
niez cenne wskazowki praktyczne. Autorzy udokumentowali,
7e czestoSE rytmu serca ponad 70/min jest istotna rokow-
niczo nie tylko przy wypisaniu, ale réwniez w ocenie tydzien
pdzniej oraz 4 tygodnie po zakoAczeniu hospitalizacji.

Zapobieganie hospitalizacjom w HF
jako cel terapeutyczny

W tabeli 2 zebrano informacje dotyczgce farmakoterapii
i elektroterapii zalecanych w celu ograniczenia hospitaliza-
cji w HF. Inhibitory ACE obnizajg wzgledne ryzyko hospita-
lizacji z powodu HF 0 26%, beta-adrenolityki — 0 28-36%,
MRA — 0 35%, ARB — 0 17-24%, iwabradyna — 0 26% (ba-
danie SHIFT), a digoksyna — 0 28% [3], natomiast terapia
resynchronizujaca — od 25% do nawet 53% (w poréwnaniu
zICD) [24].

W tabeli 3 przedstawiono zmienne prognostyczne przy
wypisaniu ze szpitala oraz we wczesnym okresie po wypi-
saniu [25]. Znanych jest wiele czynnikéw prognostycznych
wystgpienia hospitalizacji w HF, ktore zbiorczo przedstawio-
no w artykule opublikowanym w czasopi$mie ,Kardiologia
po Dyplomie” [26]. Gtdwnag przyczyng wczesnej readmisji
pacjentéw z HF jest retencja ptyndw objawiajaca sie obrze-
kami obwodowymi i zastojem w krgzeniu ptucnym oraz niski

rzut serca [27]. Z praktycznego punktu widzenia szczegdlnie

istotne sa te dane kliniczne, ktére wskazujg na podwyzszone

ryzyko wezesnej rehospitalizacji i powinny by¢ ocenione przy

wypisaniu ze szpitala. Naleza do nich [25, 28]:

— subkliniczna retencja ptyndw (podwyzszenie ciSnienia
napetniania lewej komory, co czesto odzwierciedla
wysokie stezenie peptydéw natriuretycznych);

— zwiekszenie masy ciata;

— pogorszenie czynnoSci nerek oraz

— czestoSE rytmu serca [22].

Ograniczenie sodu pozostaje fundamentem gospo-
darki ptynowej, natomiast diuretyki petlowe sg podstawg
leczenia farmakologicznego w przypadku retencji ptynow.
Réznice miedzy dostepnymi na polskim rynku diurety-
kami petlowymi — furosemidem i torasemidem — takie
jak biodostepnoS¢, czas i sita dziatania oraz dziatania
niepozadane, majg niezwykle istotne znaczenie kliniczne.
W Swietle wielu badan klinicznych torasemid jest dobra
alternatywa dla powszechnie stosowanego furosemidu
u chorych z przewlektg HF. Szersze stosowanie torasemidu
cechujacego sie lepszymi wiasciwosciami farmakologicz-
nymi, silniejszym i dtuzszym dziataniem z udokumento-
wanym zmniejszeniem Smiertelnosci [29] jest bardzigj
uzasadnione z klinicznego oraz ekonomicznego punktu
widzenia. Lepsze wyniki leczenia, uzyskiwane w trakcie
terapii torasemidem, moga skrocié¢ czas hospitalizacji.
Fakt ten jest niezmiernie istotny nie tylko z punktu wi-
dzenia pacjentow, krocej przebywajacych w placowkach
opieki zdrowotnej, ale rowniez od strony systemowej —dla
szpitali. Mozliwo$¢ szybszej optymalizacji stanu chorego
obniza bowiem istotnie koszty hospitalizacji.
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Tabela 2. Farmakoterapia i elektroterapia w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca (HF, heart failure) (zr6d-

ta [3, 24])

Terapia

Beta-adrenolityk

Inhibitor konwertazy an-
giotensyny (ACE)

Antagonista receptora
mineralokortykoidowego
(MRA)

Antagonista receptora
angiotensynowego (ARB)

Iwabradyna

Digoksyna

Hydralazyna i diazotan
izosorbidu

n-3 PUFA

CRT-P/CRT-D

Cel

W celu obnizenia ryzyka hospita-
lizacji z powodu HF oraz ryzyka
przedwczesnego zgonu

W celu obnizenia ryzyka hospita-
lizacji z powodu HF oraz ryzyka
przedwczesnego zgonu

W celu obnizenia ryzyka hospita-
lizacji z powodu HF oraz ryzyka
przedwczesnego zgonu

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka przedwczesnego
zgonu

W celu obnizenia ryzyka hospita-
lizacji

W celu obnizenia ryzyka hospita-
lizacji

W celu obnizenia ryzyka hospita-
lizacji

W celu obnizenia ryzyka hospita-
lizacji

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka przedwczesnego
zgonu

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka przedwczesnego
zgonu

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka przedwczesnego
zgonu

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka $miertelnosci

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka $miertelnoSci

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka $miertelnoSci

W celu obnizenia ryzyka hospitali-
zacji oraz ryzyka $miertelnosci

Warunki zastosowania

LVEF < 40%

LVEF < 40%

II-1V klasa wg NYHA, mimo beta-adrenoli-
tyku i inhibitora ACE oraz LVEF < 35%

Przy nietolerancji inhibitora ACE
i LVEF < 40%

RS, LVEF < 35%, HR > 70/min i NYHA lI-1V
mimo beta-adrenolityku, inhibitor ACE
i MRA w zalecanych dawkach

Nietolerancja beta-adrenolityku, RS, LVEF
< 35%, HR > 70/min, inhibitor ACE i MRA
w zalecanych dawkach

Nietolerancja beta-adrenolityku, RS, LVEF

< 45%, inhibitor ACE i MRA w zalecanych
dawkach

LVEF < 35%, HR > 70/min i lI-IV klasa
wg NYHA, mimo beta-adrenolityku, inhibi-
tor ACE i MRA w zalecanych dawkach

Nietolerancja inhibitora ACE i ARB,
LVEF < 35% lub LVEF < 45% i rozstrzen LV

LVEF < 35% lub LVEF < 45% i rozstrzen
LV, lI-1V klasa wg NYHA mimo beta-adre-
nolityku, inhibitor ACE i MRA w zalecanych
dawkach

Beta-adrenolityk, inhibitor ACE i MRA
w zalecanych dawkach

LBBB, QRS > 150 ms, II-1V klasa
wg NYHA, RS, LVEF < 35%

LBBB, QRS 120-150 ms, -1V klasa
wg NYHA, RS, LVEF < 35%
Nie-LBBB, QRS > 150 ms, II-IV klasa
wg NYHA, RS, LVEF < 30%

Nie-LBBB, QRS 120-150 ms, II-1V kla-
sa wg NYHA, RS, LVEF < 35%

Klasa

lla

lIb

lIb

IIb

lIb

lIb

lIb

lla

lIb

Poziom
zalecen

A

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; ACE — angiotensin-converting enzyme; MRA — mineralocorticoid receptor antagonist; NYHA — New York Heart Association; ARB —

angiotensin receptor blocker; RS (sinus rhythm) — rytm zatokowy; HR (heart rate) — czestotliwo$¢ rytmu serca; LV (left ventricle) — lewa komora; PUFA (polyunsaturated fatty acid) — wielonienasycone kwasy
ttuszczowe; CRT-P (cardiac resynchronization therapy with pacemaker with function) — terapia resynchronizujaca z funkcja stymulacji; CRT-D (cardiac resynchronization therapy with defibrillator function) —
terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylaciji; LBBB (left bundle branch block) — blok lewej odnogi peczka Hisa
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Tabela 3. Ocena zmiennych prognostycznych w chwili wypisania oraz we wczesnym okresie po wypisaniu ze szpitala (Zrodto [25])

Zapobieganie przetadowaniu ptynami

Zmniejszenie objawow

Poprawa rokowania

Parametry Kliniczne

Objawy zastoju +++
Cisnienie tetnicze +
Czestos¢ rytmu serca ?
Test ortostatyczny +

Badanie elektrokardiograficzne

Czas QRS (w kontekscie CRT) +
AF/tachyarytmie +?
Badania laboratoryjne

Zywotnosé miesnia sercowego +
Peptydy natriuretyczne ++
Czynnosé nerek/elektrolity il
Niedokrwistosé/niedobor zelaza ?

+ ++
? +
+ +
? ?
++ +++
+ ++
+ ++(?)
+ +
+/0 +/4+(?)
++ +

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkdw; CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizujaca

Podsumowujac, w odniesieniu do pacjenta z HF obowig-
zujg nastepujace cele leczenia w fazie ,,okotowypisowej” [3]:
— utrzymanie stabilnego stanu pacjenta;

— rozpoczecie, intensyfikowanie i optymalizacja farmako-
terapii modyfikujgcej przebieg choroby;

— rozwazenie leczenia z zastosowaniem urzadzen wszcze-
pialnych;

— identyfikacja pacjentéw z grup podwyzszonego ryzyka
i ocena statusu nawodnienia;

— ustalenie etiologii HF oraz istotnych chorob wspétist-
niejacych;

— kwalifikacja do programu kompleksowego leczenia
HF, edukacja, wprowadzenie odpowiedniej korekty
stylu zycia.

Komplementarne postepowanie przedtuzajgce zycie
w HF i ograniczajgce hospitalizacje z powodu tej choro-
by przedstawiono na rycinie 4 [30, 31]. W celi poprawy
opieki nad pacjentem z HF w 2014 roku Sekcja Niewy-
dolnoSci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
opracowata ,Paszport pacjenta z niewydolnoScia serca”.
Paszport jest przeznaczony nie tylko dla pacjentéw, ale
rowniez dla wszystkich lekarzy, do ktérych trafia chory
z HF, a wiec lekarzy rodzinnych, internistéw, geriatréw
i kardiologéw. Dokument jest dostepny w wersji elektro-
nicznej na stronie internetowej http://www.ptkardio.pl/
/Paszport_pacjenta_z_niewydolnoscia_serca_br_i_Po-
bierz_pomoc_dla_pacjentow_i_-2318.

Nowe leczenie HF
We wrze$niu 2014 roku na kongresie ESC w Barcelonie

ogtoszono wyniki przetomowego badania PARADIGM-
-HF (Prospective comparison of ARNI with angiotensin

convering-enzyme inhibitors to determine impact on

global mortality and morbidity in heart failure trial) — wie-

loosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego

[l fazy, przeprowadzonego metodg podwdjnie Slepej

proby, stuzacego ocenie dtugoterminowej skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii za pomocg LCZ696 w pordéwna-

niu z enalaprilem w grupie 8442 pacjentow z przewlektg

objawowa HF i obnizong LVEF ponizej 40%, poddanych pet-
nemu, tolerowanemu, zgodnemu z aktualnymi zaleceniami
leczeniu HF [15]. LCZ696 jest pierwszym lekiem z grupy
inhibitoréw receptora angiotensyny i neprylizyny (ARNI,
angiotensin receptor neprilysin inhibitor). Zawiera inhibitor
neprylizyny (sacubitryl) oraz ARB (walsartan). Neprylizyna
jest enzymem proteolitycznym z grupy metaloproteaz, roz-
ktada i unieczynnia miedzy innymi peptydy natriuretyczne
(peptyd natriuretyczny typu A [ANP, A-type natriuretic
peptide], peptyd natriuretyczny typu B [BNP, B-type natriu-
retic peptide]), bradykining, adrenomeduling. Hamowanie
neprylizyny prowadzi do zwiekszenia dostepnosci pepty-
doéw natriuretycznych, ktére wykazuja korzystny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy w HF — zwiekszajg natriureze
oraz diureze, dziatajg naczyniorozszerzajgco oraz hamujg

niekorzystny remodeling mie$nia sercowego [32].

Na podstawie wynikdw badania PARADIGM-HF z mediang
obserwacji 27 miesiecy wiadomo, ze terapia LCZ696 w po-
réwnaniu z leczeniem enalaprilem wigzata sie z [15]:

— redukcjg 0 20% pierwszorzedowego punktu koncowego,
na ktory sktadaty sie zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub hospitalizacja z powodu HF (21,8% v. 26,5%;
HR 0,80; 95% CI 0,73-0,87; p < 0,001);

— redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
020% (13,3% v. 16,5%; HR 0,80, 95% CI 0,71-0,89;
p < 0,001) oraz
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Zgony w niewydolnosci serca

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca

v v

'

Nagty zgon Niewydolnosé
sercowy serca jako pompy

Niewydolno$¢ serca jako pompy

- -

-

Beta-adrenolityk Redukcja > Redukcja Redukcja
Inhibitory ACE Redukcja > Redukcja Redukcja
AA Redukcja > Redukcja Redukcja
Iwabradyna Brak wptywu/redukcja? < Redukcja Redukcja
ARNI [31] Redukcja Redukcja Redukcja
CRT-D Redukcja < Redukcja Redukcja
ICD Redukcja > Brak wptywu Brak wptywu

Rycina 4. Komplementarne postepowanie przedtuzajgce zycie w niewydolnoSci serca i ograniczajace hospitalizacje z jej powodu (zmody-
fikowano wg [30]); ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujgcy angiotensyne; AA (aldosterone antagonist) — antagonista
aldosteronu; ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) — bloker receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny; CRT-D (cardiac resyn-
chronization therapy with defibrillator function) — terapia resynchronizujaca z funkcjg defibrylacji; ICD (implantable cardioverter-defibrillator)

— wszczepialny kardiowerter-defibrylator

— obnizeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF

021% (12,8% v. 15,6%; HR 0,79, 95% ClI 0,71-0,89;

p <0,001).

Ponadto na podstawie posredniej analizy LCZ696 z PA-
RADIGM-HF, w poréwnaniu z domniemanym efektem pla-
cebo z badan SOLVD-T i CHARM-Alternative, wykazano,
ze LCZ696 w poréwnaniu z placebo powinno obnizaé
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 32-34%
(p <0,001), ryzyko hospitalizacji z powodu HF — 0 46-49%
(p < 0,0001), a ryzyko $miertelnosci catkowitej — 0 26-28%
(p <0,005) [33]. Mozna zatem oczekiwaé, ze w najblizszych
wytycznych dotyczacych postepowania u chorych z prze-
wlektg HF LCZ696 (obecna nazwa: sacubitril/walsartan)
stanie sie lekiem zalecanym w pierwszej linii farmakoterapii
pacjentéw z HF i obnizong LVEF.

Abstract

Podsumowujac, przewiduje sie, ze za 20 lat koszty
zwigzane z leczeniem HF wzrosna nawet 0 200 proc., co be-
dzie nastepstwem starzenia sie polskiego spoteczenstwa.
Zatem petna implementacja wytycznych terapii HF z wczes-
nym ukierunkowaniem na pump failure, nowe mozliwosci
leczenia z modulacja szlakow neurohormonalnych przez
leki z grupy ARNI oraz poprawa ambulatoryjnego systemu
opieki nad pacjentem z HF moga sie przyczyni¢ do zwiek-
szenia efektywnosci terapii, co powinno sie przetozy¢ na
zmniejszenie czestosci hospitalizacji, poprawe rokowania
i wymierne korzysci ekonomiczne.

Konflikt interesow

Udziat w badaniu PARAGON-HF.

Progress in therapy, mainly in electrotherapy, has increased life expectancy in patients with heart failure (HF). Disease
progression despite treatment leads to advanced HF, with pump failure as its dominant manifestation. This is related
to increased rate of hospitalization for HF. Therefore, early introduction of appropriate therapy is necessary to reduce

rehospitalization due to worsening of HF.

Key words: heart failure, treatment, rehospitalization
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