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Poprawa funkcji lewej komory podczas
terapii skojarzonej karwedilolem, ramiprilem
i spironolaktonem po zapaleniu miesnia
sercowego u chorej leczonej wczesniej
chemioterapia z powodu chioniaka Hodgkina

— obserwacja 3-letnia

Improvement of left ventricular function during combined carvedilol, ramipril
and spironolactone therapy after myocarditis in patient treated earlier
by chemotherapy due to Hodgkin’s lymphoma — 3-years follow-up

Rafat Dabrowski, Ewa Pedzich-Placha

Instytut Kardiologii, Warszawa

Abstract

The case of woman with dysfunction of left ventricle (LV) possible due to Hodgkin’s lymphoma treatment and following
myocarditis is presented. Triple therapy with carvedilol, ramipril and spironolactone was continued to prevent further LV
remodeling. During 3-years follow-up repeated echocardiographic examinations revealed gradual improvement of LV function
and clinical condition of the patient. Results of current studies suggest benefits of early implementation of aldosterone antagonist
therapy in addition to ACE-inhibitors/angiotensin receptors blockers and -blockers in patients with chronic heart failure.
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OPIS PRZYPADKU

Kobieta w wieku 40 lat, dotychczas nieleczaca sie z powodu
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, niepalaca, zgtosita sie
(2.11.2006 r.) na Oddziat Chor6b Wewnetrznych i Kardiologii
Szpitala Rejonowego z powodu osfabienia, istotnego zmniej-
szenia tolerancji wysitku, dusznosci (I1I/IV klasa NYHA).
W wywiadzie chorobowym wystepowata ziarnica zfosliwa,
chfoniak Hodgkina (obecnie w stanie remisji, pacjentka leczo-
na chemioterapia przed 7 laty: dwa cykle wg schematu ABVD:
doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna). Mie-
siac przed hospitalizacjg chora przebyta infekcje drég odde-
chowych. Ze wzgledu na obraz kliniczny i wyniki badar labora-
toryjnych (troponina: maks. 0,599 ng/ml, CK-MB: 27,64 ng/ml,
CRP: 23 mg/l) ustalono wstepne rozpoznanie zapalenia mies-
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nia sercowego. Wiaczono leczenie karwedilolem, ramiprilem,
kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem, simwastatyna.
Chora przeniesiono (4.11.2006 r.) do Wojewédzkiego
Szpitala Klinicznego w celu rozszerzenia diagnostyki. Przy
przyjeciu pacjentka byta w stanie ogélnym $rednim z obja-
wami niewydolnosci lewej komory (LV, left ventricle). W ba-
daniu echokardiograficznym stwierdzono poszerzenie jamy
lewego przedsionka, podwyzszone ci$nienie w tetnicy ptuc-
nej, umiarkowana/duzg niedomykalnos¢ zastawki mitralnej
oraz istotnie obnizong frakcje wyrzutowa LV (ok. 24%). W EKG
wystepowaty: rytm zatokowy miarowy o czestosci 78/min,
blok lewej odnogi peczka Hisa oraz QRS réwne 144 ms.
W USG jamy brzusznej nie zaobserwowano istotnych nie-
prawidfowosci. W radiogramie klatki piersiowej zwracata
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uwage powiekszona sylwetka serca w wymiarze poprzecz-
nym i niewielka iloé¢ ptynu w obu jamach optucnowych.
W trakcie hospitalizacji zastosowano leczenie karwedilolem,
cilazaprilem, spironolaktonem, chlortalidonem z dobrym
efektem, uzyskujac stopniowa poprawe funkgji skurczowej
LV (frakcja wyrzutowa 34% i ustapienie objawéw niewydol-
nosci LV). Nie przeprowadzono diagnostyki wirusologicznej
w celu ustalenia etiologii infekgji. Pacjentka po wyjsciu ze szpi-
tala mimo poprawy po zastosowanym leczeniu nadal zgfasza-
ta ostabienie i okresowe dusznosci. Pozostawata na zwolnie-
niu lekarskim przez 3 miesiace, nastepnie powrdcita do pracy
na dotychczasowym stanowisku (nauczycielka). Rozwazano
wykonanie koronarografii, jednak ostatecznie odstapiono od
badania ze wzgledu na niski profil ryzyka chorej (wartosci lipi-
dogramu w normie, brak innych czynnikéw ryzyka choroby
wiencowej, wg karty ryzyka SCORE 10-letnie ryzyko incyden-
tu sercowo-naczyniowego zakoriczonego zgonem < 1%),
brak objawéw wskazujacych na miazdzyce tetnic wiericowych
i trudnosci w uzyskaniu zgody na badanie. Analizowano kwe-
stie kwalifikacji do terapii resynchronizujacej (uszkodzenie LV,
blok lewej odnogi, QRS 144 ms), jednak ze wzgledu na szybka

odpowiedz na optymalng farmakoterapie i poprawe stanu cho-
rej odtozono te decyzje — miafa zaleze¢ od wynikéw dalszej
obserwacji. Podczas kolejnych 5 wizyt kontrolnych (Srednio
co 6 miesiecy) nie zaobserwowano nawrotu objawow niewy-
dolnosci lewokomorowej. Stopniowo zwigkszano dawki sto-
sowanych lekéw az do dawki 2 X 25 mg karwedilolu. Spiro-
nolakton stosowano w dawce 25 mg, ramipril w dawce 5 mg,
a furosemid w dawce 40 mg. Nie powiodlty sie proby zwiek-
szenia dawki inhibitora konwertazy (ramiprilu) ze wzgledu na
Zle tolerowane przez pacjentke niskie wartosci cisnienia tetni-
czego. Stwierdzono jednoczesng poprawe parametréw funk-
cji skurczowej migsnia sercowego w kolejnych badaniach
echokardiograficznych (tab. 1, 2). Utrzymuje sie umiarkowa-
na niedomykalnos¢ zastawki mitralnej (+++). Obecnie stan
ogolny pacjentki jest dobry, pracuje jako nauczycielka, nie
ma objawdw niewydolnosci serca (I klasa NYHA).

OMOWIENIE

W opisywanym przypadku kwestig dyskusyjng jest przyczy-
na niewydolnosci serca. Nie potwierdzono, ale takze nie
wykluczono ostatecznie etiologii niedokrwiennej. Pacjentka

Tabela 1. Ocena wymiaréw jam serca. W zadnym z opisywanych badan echokardiograficznych nie zaobserwowano poszerzenia zyly
gtéwnej dolnej i pnia ptucnego, osierdzie byto prawidtowe, bez patologicznej ilosci ptynu, grubosc scian lewej komory byta prawidtowa

Data badania LVDD LVSD LVEF IVS Ao
[em]  [cm] [%] [em] [cm]
06.11.2006 4,2 24 1,1 2,6
09.11.2006 4,45 34 1,1 2,7
18.01.2007 4,5 40 1,1 2,6
18.07.2007 5,0 3,5 35 1,0 2,6
12.12.2007 4,9 34 40 1,0 2,7
23.10.2008 5,1 34 40 1,0 2,6
03.07.2009 4,5 3,0 45 1,0 2,7

LA RVDD RA PASP MR
[em] [cm] [em] [mm Hg]
44 2,7 1l Il -
4,3 2,6 43 17\% Il -
4,1 2,7 28 /1 I -
3,8 2,9 3,0 40/30 /v I -
3,8 2,3 2,9 30 Il I -
39 2,3 3,0 26/20 1l I -
4,0 2,5 3,3 25 1l I -

LVDD — wymiar péznorozkurczowy lewej komory; LVSD — wymiar péznoskurczowy lewej komory; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; IVS —

grubos¢ przegrody miedzykomorowej; Ao — wymiar aorty wstepujacej; LA —

wymiar lewego przedsionka; RVDD — wymiar prawej komory w rozkurczu;

RA — wymiar prawego przedsionka; PASP — cinienie w tetnicy ptucnej; MR — niedomykalnos¢ zastawki mitralnej; TR — niedomykalno$¢ zastawki

tréjdzielnej; AR — niedomykalnos¢ zastawki aortalnej

Tabela 2. Ocena kurczliwosci miesnia lewej komory (LV) — badania z 4 osrodkow

Data badania Ocena kurczliwosci miesnia lewej komory LVEF [%]
06.11.2006 Duze ograniczenie funkgji skurczowej LV 24
09.11.2006 LV o zaokraglonym ksztalcie, z poszerzeniem koniuszka, uogdlnionymi zaburzeniami kurczliwosci

i asynchronia skurczu (LBBB) 34
18.01.2007 Uogdlnione zaburzenia kurczliwosci LV, mniejszego stopnia niz w badaniach poprzednich 40
18.07.2007 Akineza przegrody miedzyprzedsionkowej, $ciany przedniej i odpowiadajacych segmentdw koniuszka 35
12.12.2007 Akineza przegrody miedzyprzedsionkowej i podstawnych segmentéw sciany przedniej 40
23.10.2008 Zaburzenia kurczliwosci przegrody miedzykomorowej, $ciany przedniej 40
03.07.2009 Istotna hipokineza $ciany przedniej i przegrody 45

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; LBBB — blok lewej odnogi peczka Hisa
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nie miata objawéw choroby wieficowej, zanotowano niski
profil ryzyka wedtug karty ryzyka SCORE (< 1%). Opisywane
sq przypadki przyspieszonej miazdzycy po leczeniu chemio-
terapig w mechanizmie uszkodzenia $rédbtonka, zaburzen
krzepniecia i zapalenia Scian naczyn [1]. Ryzyko wystapienia
zmian miazdzycowych moze wynosi¢ 5-10%, a ryzyko zgo-
nu 2,2-7,2% w okresie 11-18 lat od leczenia ziarnicy ztosli-
wej z zastosowaniem radioterapii [2]. Analiza retrospektyw-
na po 9,5-letniej obserwacji chorych leczonych z powodu
ziarnicy ztodliwej wykazata, ze 3,9% pacjentéw zmarto z po-
wodu powiklan sercowo-naczyniowych: zawatu i niewydol-
nosci serca, zapalenia osierdzia i miesnia sercowego, kardio-
miopatii lub powiktar z powodu wad zastawkowych. Wzgled-
ne ryzyko zgonu oceniono na 3,1 [3]. Jednak w tym przypad-
ku pacjentke leczono wytacznie chemioterapia, a w przebiegu
ponad 3-letniej obserwacji nie wystapity przestanki kliniczne
do wykonania koronarografii. Wsréd lekéw stosowanych
w chemioterapii szczeg6lnie kardiotoksyczne sg antracykliny
(doksyrubicyna i daunorubicyna). Moze dojs¢ do blokowa-
nia syntezy DNA, ostabienia homeostazy wapniowe;j, selek-
tywnego hamowania aktywnosci genéw dla miozyny, tropi-
ny, alfa-aktyny, kinazy kreatynowej. Powstaja wolne rodniki
tlenowe uszkadzajace kardiomiocyty. W obrazie histopato-
logicznym obserwuije sie utrate widkien migsniowych, wték-
nienie srodmiazszowe, zwyrodnienia wodniczkowe, ognisko-
we zgrubienia bton komérkowych oraz obrzek retikulum
endoplazmatycznego i mitochondriéw [4]. Obserwowano
wystepowanie zaburzef rytmu i przewodzenia, zapalenia
osierdzia i miesnia sercowego [5]. W efekcie powyzszych
patologii w badaniu echokardiograficznym mozna zaobser-
wowac¢ m.in. obnizenie frakcji wyrzutowej i frakeji skraca-
nia LV oraz zaburzenia relaksacji. Obecnie wskazuje sie na
konieczno$¢ jak najwczesniejszego monitorowania funkgji
serca, takze ze wzgledu na rosnaca skutecznos¢ metod le-
czenia nowotwordw i wynikajace z tego przedtuzenie zycia.
Racjonalne jest postepowanie obejmujace ocene funkgji serca
przed leczeniem (EKG, badanie echokardiograficzne z ocena
frakcji wyrzutowej), w trakcie terapii oraz okresowe badania
po leczeniu. Jednak dotychczas nie znalazto to odzwiercie-
dlenia w oficjalnych zaleceniach onkologiczno-kardiologicz-
nych. Dokumenty takie sa obecnie przygotowywane.

Na podstawie dotychczasowych badar wskazuje sie na
celowos¢ stosowania inhibitoréw konwertazy, antagonistow
receptora dla angiotensyny i karwedilolu w prewencji kardio-
miopatii po chemioterapii u chorych wysokiego ryzyka [4].
W omawianym przypadku nie mozna wykluczy¢, ze chemio-
terapia ziarnicy ztosliwej mogta w pewnym stopniu przyczy-
ni¢ sie do uszkodzenia funkgji skurczowej LV i nastepowego
wystapienia niedomykalnosci zastawki mitralnej, jednak przez
7 lat u pacjentki nie wystepowaty objawy kliniczne. Pogor-
szenie wydolnosci serca nastapito w przebiegu infekcji drog
oddechowych w okresie miesigca poprzedzajacego hospita-
lizacje. Zmiany spowodowane ziarnica i jej leczeniem mogty
wywota¢ zaburzenia immunologiczne w odpowiedzi na in-

fekcje wirusowe i bakteryjne oraz szybkie objecie procesem
zapalnym mie$nia sercowego.

Przebudowa LV wiaze sie z postepem niewydolnosci ser-
ca niezaleznie od przyczyny. Dochodzi do zwiekszenia wy-
miaréw serca, zmian ksztattu i pracy serca w odpowiedzi na
jego uszkodzenie lub obciazenia zewnetrzne. Na podstawie
istniejacych dowodéw klinicznych w przypadku inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (kaptopryl, enalapryl), antagonistow
receptoréw dla angiotensyny Il (losartan, kandesartan), lekéw
B-adrenolitycznych (metoprolol, bisoprolol, karwedilol) oraz
hydralazyny i azotanéw udowodniono hamowanie i odwr6-
cenie przebudowy LV [6-8]. Zaawansowanie przebudowy LV
odwrotnie koreluje z rokowaniem chorych. Do parametrow
oceniajacych zakres przebudowy LV zalicza sie wymiary i ob-
jetosci koricoworozkurczowe i koricowoskurczowe, frakcje
wyrzutowa, mase i ksztaft LV oraz analize odksztatcenia mio-
kardium (strain myocardium). Parametry te dotyczg r6znych
aspektow przebudowy i wedtug aktualnej wiedzy zaden z nich
nie jest uwazany za podstawowy. Stopien przebudowy LV
mozna ocenia¢ za pomoca badania echokardiograficznego,
tomografii komputowej i rezonansu magnetycznego. Dotych-
czas wykazano proporcjonalng zaleznos¢ miedzy wielkoscia
frakcji wyrzutowej LV a rokowaniem [9]. Wedtug aktualnych
standardéw Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
i towarzystw amerykanskich leczenie niewydolnosci serca na-
lezy rozpoczynac¢ od zastosowania inhibitora konwertazy an-
giotensyny (ACE) i leku B-adrenolitycznego (klasa zalecer 1A)
[10, 11]. W Swietle dowodéw z badan klinicznych nie ulega to
watpliwosci. W omawianym przypadku od poczatku do terapii
inhibitorem ACE i #-adrenolitykiem dofaczono spironolakton.
W niewydolnosci serca zalecana dawka wynosi 25 mg/d.,
szczegolnie w przypadku terapii skojarzonej z inhibitorem ACE
lub antagonista receptora dla angiotensyny. Wedtug zaleceii
lek ten powinno sie stosowac u chorych w ll1'i IV klasie NYHA
(EF < 35%, klasa IB) [10, 11]. Jednak ze wzgledu na jego
potencjat w hamowaniu i odwracaniu przebudowy LV prze-
ciwdziatanie wtéknieniu, dziafanie stabilizujace stezenie po-
tasu (prewencja arytmii), hamowanie waskulopatii aldostero-
nowej oraz niewielkie dziafalnie diuretyczne, leczenie utrzy-
mano i jest ono nadal kontynuowane [12, 13].

Zidentyfikowano 8 gendw, ktorych ekspresja jest regulo-
wana przez aldosteron, zaangazowanych w procesach prze-
budowy LV i regulacji napiecia naczyn [14]. W metaanalizie
obejmujacej 19 randomizowanych badan oceniajacych tera-
pie antagonistami aldosteronu (spironolaktonem, eplerenonem
lub kanreonatem potasowym) chorych z heterogennych grup,
z dysfunkcja LV powstata w réznych mechanizmach stwier-
dzono 20-procentowg redukcje Smiertelnosci ogolnej i popra-
we frakcji wyrzutowej LV 0 3,1% [15]. W jednej z prac ekspe-
rymentalnych z zastosowaniem modelu ostrego zawatu serca
u szczuréw wykazano, ze eplerenon dodany do irebsartanu
spowodowat poprawe funkgji LV i hamowat jej przebudowe
[16]. W probie klinicznej, do ktérej wiaczono 51 chorych
z przewlekia niewydolnoscia serca (I-11l klasa NYHA, EF < 40%)
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zastosowano randomizowane leczenie: spironolakton i kan-
desartan v. kandesartan i placebo. W badaniu metoda rezo-
nansu magnetycznego wykazano istotng poprawe frakgji wy-
rzutowej LV (35 v. 26%, p < 0,01) oraz parametréw ocenia-
nych w badaniu tkankowego doplera w grupie leczonej 2 le-
kami, co wskazuje na hamowanie przebudowy LV [17]. Biorac
pod uwage zalecenia, nie ma jednak dotychczas zdecydowa-
nych dowodéw, ze leczenie powinno by¢ dobierane w zalez-
nosci od wartosci frakcji wyrzutowej. Zaréwno inhibitory ACE,
jak i B-adrenolityki maja dodatkowe wiasciwosci wptywajace
na poprawe rokowania, niezwigzane tylko i wylacznie z ha-
mowaniem przebudowy LV. Po opublikowaniu europejskich
standardéw leczenia przewleklej i ostrej niewydolnosci serca
przedstawiono wiele watpliwosci oczekujacych na rozstrzygnie-
cie m.in. tego, czy stosowac antagonistow aldosteronu w usta-
bilizowanej niewydolnosci serca (-1l klasa NYHA). Mimo bra-
ku zalecen stosowania antagonistéw aldosteronu w prewencji
kardiomiopatii antracyklinowej istnieja przestanki wskazujace
na korzysci z takiego postepowania.

Przybywa dowodéw, Ze leki hamujace aktywnos¢ aldoste-
ronu, w Swietle jego szkodliwego wptywu na ukfad sercowo-
-naczyniowy, moga mie¢ réwny lub nawet wyzszy potencjat
w hamowaniu proceséw towarzyszacych niewydolnosci ser-
ca i zmian w zakresie Srédbtonka niz inhibitory konwertazy
i antagonisci receptoréw dla angiotensyny. Pozostaje osta-
teczne dowiedzenie tego w duzych randomizowanych ba-
daniach klinicznych u chorych z przewlekfa niewydolno-
Scig serca, w I i Il klasie wedtug NYHA. Idac wstecz sercowo-
-naczyniowego continuum do jak najwczesniejszych etapow
rozwoju miazdzycy, mechanizmy i konsekwencje dziatania
tych lekéw moga miec¢ takze znaczenie u 0séb z chorobg
wieficowa, takze w celu jak najbardziej efektywnej profilak-
tyki zawatu serca. Wazne jest rowniez ustalenie optymalnych
dawek, z uwzglednieniem maksymalnych korzysci, rzeczy-
wistego wptywu na funkcje nerek i mozliwe ryzyko innych
dziatar niepozadanych. U chorych z niewydolnoscia serca
zastosowanie maksymalnie szerokiej blokady neurohormo-
nalnej za pomoca wszelkich dostepnych srodkéw jest poste-
powaniem skutecznym i moze zapobiec lub odtozy¢ w cza-
sie stosowanie leczenia interwencyjnego: terapii resynchro-
nizujacej, urzadzen wspomagajacych prace LV i przeszczepu
serca. Niniejszy opis przypadku dotyczy monitorowania sta-
nu i optymalizacji leczenia chorej z dysfunkcja LV z zastoso-
waniem oceny klinicznej oraz dostepnego i wzglednie tanie-
go narzedzia, jakim jest badanie echokardiograficzne uwzgled-
niajace parametry przydatne w codziennej praktyce.

PODSUMOWANIE

W przypadku wysokiego ryzyka postepu zaburzer funkcji LV
jako nastepstwa jej uszkodzenia, bez wzgledu na etiologie,
celowe jest rozwazenie szerokiego leczenia hamujacego
dalsza przebudowe z zastosowaniem lekéw, w przypadku
ktorych wykazano korzystne dziatanie w tym zakresie, mimo
wzglednej stabilnosci stanu klinicznego pacjentéw. Wykaza-

no, ze takie postepowanie moze przedtuzac czas do prze-
szczepu serca i poprawia komfort zycia chorych. W $wietle
najnowszych doniesieri w planowaniu tej terapii coraz bar-
dziej celowe wydaje sie jak najwczesniejsze stosowanie anta-
gonistéw aldosteronu.
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