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Tuz przed ,,majowkq” przesytamy kolejny numer Newslettera, w ktérym w tradycyjnie zwiezty sposob przedstawiamy kilka waznych doniesien
z ostatnich dwdch miesiecy.

Od jakiegos czasu w literaturze z zakresu niewydolnosci serca przewijata sie kontrowersyjna koncepcja , paradoksu otytosci”, wg ktorej chorzy
Z niewydolnosciq serca i otytosciq rokujq lepiej od tych bez otytosci. O ile jest to niezwykle nowatorska i by¢ moze atrakcyjna teoria, z pewnosciq
stoi w opozycji do wielu innych badar epidemiologicznych. W ponizszej pracy autorzy porzucili tradycyjny wskaznik BMI na rzecz innych
parametréw antropometrycznych, lepiej odzwierciedlajgcych ilos¢ tkanki ttuszczowej. Czy w takim ujeciu w dalszym ciggu obecny jest ,,paradoks
otyfosci” w niewydolnosci serca? Czy kolejne podejscie do terapii regeneracyjnej za pomocq mesenchymalnych komdrek prekursorowych
przyniosto rzeczywisty przetom? Wiemy, Ze leki wptywajgce na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszcza w poczgtkowym okresie
stosowania mogq prowadzi¢ do przejsciowego pogorszenia czynnosci nerek. Podobnie po wigczeniu sakubitrilu/walsartanu moze dochodzi¢
pogorszenia czynnosci nerek, ktére nie wptywa jednak negatywnie na dtugo-terminowy korzystny efekt tej terapii. Wtdrne nadcisnienie ptucne
w przebiegu niewydolnosci serca to najczestszy typ nadcisnienia ptucnego. Z drugiej strony wszystkie terapie, tak korzystne w tetniczym
nadcisnieniu ptucnym, okazaty sie nieskuteczne, a nawet szkodliwe w tym typie nadcisnienia ptucnego. Badacze z programu SPHERE-HF
sprawdzali czy selektywny doustny agonista receptora 83 adrenergicznego Mirabegronem poprawia wyniki leczenia we wtdrnym nadcisnieniu
ptucnym. Kolejnych danych na temat udziatu systemowego stanu zapalnego w patogenezie ostrej niewydolnosci serca dostarczyli badacze
mierzgcy poziom interleukiny 6 za pomocq nowoczesnego testu o bardzo wysokiej wartosci diagnostycznej. W programie LEVO-D oceniano
korzysci z powtarzanych wlewdéw Levosimendanu u pacjentow z zaawansowang niewydolnosciq serca, ktorzy nie sq kandydatami do przeszczepu
serca ani LVAD. Ostatnim artykutem jest niezwykle ciekawa proba statystycznego modelowania komputerowego ‘in silico’, poréwnujgca

rewaskularyzacje chirurgiczng i przezskérng w niewydolnosci serca na tle niedokrwiennym.

Butt J, Petrie M, Jhund P, et al. Anthropometric measures and
adverse outcomes in heart failure with reduced ejection fraction:
revisiting the obesity paradox. Eur Heart J. 2023; 1,44(13):1136-
1153.

Chociaz wskaznik masy ciata (ang. body mass index — BMI) jest
najczesciej stosowang miarg antropometryczng, nowsze wskazniki,
takie jak stosunek obwodu talii do wysokosci (ang. waist to hight
ratio — WHR) mogaq lepiej odzwierciedla¢ lokalizacje i ilo$¢ tkanki
ttuszczowej, a takze mase szkieletu i by¢ tym samym wiekszg
wartos$¢ diagnostyczng. Wartos¢é prognostyczng kilku nowszych
wskaznikéw antropometrycznych poréwnano z tradycyjnym BMI
u pacjentow z niewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
(ang. heart failure and reduced ejection fraction — HFrEF).
I-rzedowym punktem koricowym byta hospitalizacja z powodu HF
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zwigzek miedzy
wskaznikami antropometrycznymi a wynikami leczenia byt
wszechstronnie korygowany z uwzglednieniem innych zmiennych
prognostycznych, w  tym peptydéow  natriuretycznych.
Zidentyfikowano  "paradoks  otylosci-przezycia"  zwigzany
z mniejszym ryzykiem $miertelnosci u oséb z BMI 225 kg/m?
(w poréwnaniu z osobami o prawidtowej masie ciata), ale zostat on
wyeliminowany przez skorygowanie o inne  zmienne
prognostyczne. Paradoks ten byt mniej widoczny w przypadku WHR
(jako przyktadu wskaznika nieuwzgledniajagcego mase ciata),
a zostat wyeliminowany w skorygowanym ryzyku wzglednym dla
ogolnej Smiertelnosci (HR 1,1; 95%Cl 0,87-1,39). Natomiast na
podstawie analizy BMI jak i WHR wykazano, ze wieksza otytos¢
wigzata sie z wiekszym ryzykiem osiggniecia I-rzedowego punktu
koricowego. Whioski: U pacjentéw z HFrEF alternatywne pomiary
antropometryczne nie wykazaty dowoddéw na "paradoks otytosci-
przezycia". Nowsze wskazniki, ktére nie uwzgledniajg masy ciata,
wykazaty, ze wieksza otytos¢ byta zwigzana z wiekszym ryzykiem
powaznych zdarzerh w HFrEF.

Perin E, Borow K, Henry Tm et al. Randomized Trial of Targeted
Transendocardial Mesenchymal Precursor Cell Therapy in Patients
With Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2023 Mar;81(9):849—-863.

Zyczymy przyjemnej lektury.

Terapia regeneracyjna przy uzyciu ,komorek macierzystych” moze
by¢ atrakcyjng formga leczenia niewydolnosci serca. Z drugiej strony
dotychczasowe wyniki badan sg w wiekszosci rozczarowujace.
Mezenchymalne komorki prekursorowe (MPCs) sg allogenicznymi,
immuno-selekcjonowanymi  komérkami o  wiasciwosciach
przeciwzapalnych, ktére mogtyby poprawic¢ wyniki leczenia HFrEF.
w tym randomizowanym, podwajnie zaslepionym,
wieloosrodkowym badaniu oceniano pojedynczg procedure
endokardialnego podawania MPCs u 565 pacjentow z HFrEF, ktorzy
byli leczeni zgodnie z wytycznymi. I-rzedowym punktem korncowym
byt  czas do  wystgpienia zdarzen spowodowanych
zdekompensowang HFrEF lub zagrazajagcymi zyciu arytmiami
komorowymi. Il-rzedowe punkty koricowe obejmowaty sktadowe
I-rzedowego punktu kornicowego oraz czas do pierwszego
Smiertelnego zdarzenia sercowego i zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. I-rzedowy punkt korncowy wystgpit z rowng czestoscig
w obu grupach (HR 1,17; 95%CI 0,81-1,69), podobnie jak i inne
powazne zdarzenia sercowe oraz ll-rzedowe punkty korncowe.
W poréwnaniu z grupg kontrolng, MPCs zwiekszyty frakcje
wyrzutowq, szczegdlnie u pacjentow z przewlektym stanem
zapalnym (ocenianym na podstawie poziomu biatka C-reaktywnego
>2 mg/L). MPCs zmniejszyty ryzyko zawatu serca lub udaru mézgu
o 58% (HR 0,42; 95%Cl: 0,23-0,76) oraz ryzyko innych
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych o 28% (HR 0,72;
95%Cl 0,51-1,03) w populacji objetej analiza (n=537) oraz
odpowiednio o 75% (HR 0,25; 95%Cl 0,09-0,66) i 38% (HR 0,62;
95%C: 0,39-1,00) u pacjentdw ze stanem zapalnym. Whioski:
Czestos$¢ I- i ll-rzedowych punktéw koricowych nie réznita sie
miedzy grupg leczong MPCs a placebo. Obserwowano pozytywne
sygnaty w analizach eksploracyjnych, ktére sugeruja, ze MPCs moga
poprawiac wyniki leczenia, zwtaszcza u pacjentéw z zapaleniem.

Chatur S, Claggett B, McCausland F, et al. Variation in Renal
Function Following Transition to Sacubitril/Valsartan in Patients
With Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2023 Apr;81(15):1443—1455.
U niektérych pacjentéw z niewydolnoscia serca po wprowadzeniu
sakubitrylu/walsartanu moze wystgpic przejsciowe pogorszenie



czynnosci nerek. Nie wiadomo czy wystgpienie takiej sytuacji
wptywa na dtugoterminowe korzysci leczenia
sakubitrylem/walsartanem. Celem badania byta ocena zwigzku
miedzy wystgpieniem spadku szacowanego wskaznika filtracji
ktebuszkowej (eGFR) >15% po poczatkowej ekspozycji na
sakubitryl/walsartan, a pdzniejszymi wynikami w badaniach
PARADIGM-HF i PARAGON-HF. Wsréd uczestnikow
zrandomizowanych — 11% w PARADIGM-HF i 10% w PARAGON-HF
doswiadczyto spadku eGFR >15% podczas stosowania
sakubitrilu/walsartanu. eGFR czeéciowo powrdcit do normy,
niezaleznie od kontynuacji stosowania sakubitrilu/walsartanu lub
zmiany na inhibitor uktadu renina-angiotensyna (RASi) po
randomizacji. Poczagtkowy spadek eGFR nie byt zwigzany z wynikami
klinicznymi  w  obu  badaniach. Korzysci z leczenia
sakubitrylem/walsartanem vs. RASi w zakresie I-rzedowych
punktéw koricowych byty podobne i niezalezne od wyjsciowego
spadku eGFR, zaréwno w badaniu PARADIGM-HF (grupa ze
spadkiem eGFR — HR 0,69; 95%Cl 0,53-0,9 i grupa bez spadku eGFR
— HR 0,8; 95%Cl 0,73-0,88; wartos¢ p dla interakcji — 0,32)
i PARAGON-HF (grupa ze spadkiem eGFR — HR 0,84; 95%CI 0,52-
1,36 i grupa bez spadku eGFR — HR 0,87; 95%Cl 0,75-1,02; wartos¢
p dla interakcji — 0,92). Efekt leczenia sakubitrylem/walsartanem
pozostawat staty w catym zakresie spadkéw eGFR. Wnioski:
Umiarkowany spadek eGFR podczas przechodzenia z RASi na
sakubitryl/walsartan nie jest zwigzany z niekorzystnymi wynikami
leczenia, a dtugoterminowe korzysci z jego stosowania s3
zachowane w niewydolnosci serca. Wczesne zmiany eGFR nie
powinny zniechecac do kontynuowania leczenia
sakubitrylem/walsartanem ani zablokowa¢ eskalacje dawek.

Garcia-Alvarez A, Blanco I, Garcia-Lunar |, et al. B3 adrenergic
agonist treatment in chronic pulmonary hypertension associated
with heart failure (SPHERE-HF): a double blind, placebo-
controlled, randomized clinical trial. Eur J Heart Fail. 2023
Mar;25(3):373-385.

Wtdrne nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension — PH)
zwigzane z chorobami lewego serca jest coraz czesciej
wystepujgcym problemem, ktére dotychczas nie doczekato sie
dedykowanego leczenia i wigze sie gorszym rokowaniem. Niniejsze
badanie miato na celu okreslenie, czy leczenie selektywnym
agonistg receptora B3 adrenergicznego Mirabegronem poprawia
wyniki u pacjentdw ze ztozonym pre- i postkapilarnym PH (CpcPH).
Badanie SPHERE-HF jest wieloosrodkowym, randomizowanym,
rownolegtym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym, do
ktorego zakwalifikowano stabilnych pacjentéw z CpcPH zwigzanym
z objawowg niewydolnoscia serca. tacznie 80 pacjentéow
przydzielono do Mirabegronu (50 mg dziennie, miareczkowany do
200 mg dziennie, n=39) lub placebo (n=41) przez 16 tygodni.
Sposrdd nich 66 pacjentdw pomysinie ukonczyto protokédt badania
i zostato zakwalifikowanych do gtéwnej analizy. I-rzedowym
punktem koricowym byta zmiana naczyniowego oporu ptucnego
(ang. pulmonary vascular resistance — PVR) w cewnikowaniu
prawego serca. ll-rzedowe punkty obejmowaty zmiane frakcji
wyrzutowej prawej komory (ang. right ventricular ejection fraction
— RVEF) w badaniu rezonansu magnetycznego serca lub tomografii
komputerowej, inne parametry hemodynamiczne, klase
czynnosciowa i jako$¢ zycia. Badanie byto negatywne dla
I-rzedowego punktu koricowego ($rednia roznica skorygowana
placebo — 0,62 jednostek Wooda, 95%Cl 0,38-1,61). Natomiast
u pacjentdw otrzymujacych Mirabegron stwierdzono istotng
poprawe RVEF (Srednia réznica skorygowana placebo — 3%, 95%Cl
0,4-5,7%; p=0,026), bez istotnych réznic w innych ll-rzedowych
punktach. Wnioski: SPHERE-HF jest pierwszym badaniem
klinicznym, w ktérym oceniono potencjalne korzysci z zastosowania
lekéw B3 adrenergicznych w PH spowodowanym chorobg lewego
serca. Badanie bylo negatywne, poniewaz Mirabegron nie
zmniejszyt naczyniowego oporu ptucnego, ktéry byt I-rzedowym
punktem kofcowym u pacjentéw z CpcPH. Obserwowano
izolowang poprawe czynnosci prawej komory bez wptywu na inne
parametry hemodynamiczne, klase czynnosciowg i jakos¢ zycia.

Michou E, Wussler D, Belkin M, et al. Quantifying inflammation
using interleukin-6 for improved phenotyping and risk
stratification in acute heart failure. Eur J Heart F. 2023 Feb;
25(2):174-184.

Ogolnoustrojowy stan zapalny moze odgrywaé kluczowa role
w patofizjologii ostrej niewydolnosci serca (ang. acute heart failure
— AHF). Celem badania byla ocena roli systemowego stanu
zapalnego w patofizjologii, fenotypie i stratyfikacji ryzyka
pacjentéw z AHF. Uzywajac bardzo doktadnego testu
immunologicznego dla interleukiny-6 (IL-6, granica wykrywalnosci
0,01ng/L), oceniono ilosciowo stan zapalny
w niewyselekcjonowanej grupie pacjentow zgtaszajacych sie z ostra
dusznoscig na oddziat ratunkowy. I-rzedowym punktem koricowym
byta roczna $miertelnos¢. Wsrod 2042 pacjentow, 1026 (50,2%)
miato rozpoznanie AHF, z czego 83,7% miato podwyzszone stezenie
IL-6 (>4,45 ng/L). Stezenie IL-6 byfo istotnie wyzsze u pacjentéw
z AHF w pordwnaniu z pacjentami z innymi przyczynami dusznosci
[11,2 (6,1-26,5) vs. 9,0 (3,2-32,3) ng/L; p<0,005). Podwyzszone
stezenie IL-6 byto niezaleznie zwigzane z wysokim stezeniem NT-
proBNP i troponiny T, a takze klinicznym rozpoznaniem infekcji.
Wsréd réznych fenotypdw AHF, stezenia IL-6 byly najwyisze
u pacjentdow we wstrzasie kardiogennym [25,7 (14,0-164,2) ng/l]
i najnizsze u pacjentdw z nadcisnieniowa AHF [9,3 (4,8-21,6) ng/L].
Zapalenie okreslone za pomocy IL-6 byto silnym i niezaleznym
predyktorem rocznej $miertelnosci zarédwno u wszystkich
pacjentéw z AHF, jak i u tych bez klinicznie jawnej infekgcji
w momencie prezentacji (skorygowane HR 1,45; 95%Cl 1,15-1,83
vs. 1,48 95%Cl 1,09-2,00). Dodanie IL-6 znaczgco poprawito wartosé
diagnostyczng skali ryzyka BIOSTAT-CHF. Whnioski: U wysokiego
odsetka pacjentéw z AHF stwierdza sie subkliniczny systemowy
stan zapalny, okreslony ilosSciowo za pomocg stezenia IL-6.
Systemowy stan zapalny moze wptywaé na prezentacje (fenotyp)
AHF oraz na ryzyko zgonu.

Dobarro D, Donoso-Trenado V, Solé-Gonzélez E. Intermittent
inotropic support with levosimendan in advanced heart failure as
destination therapy: The LEVO-D registry. ESC Heart F. 2023
April;10(2):1193—- 1204.

Pacjenci z zaawansowang niewydolnoscig serca (ang. advanced
heart failure), ktorzy nie sg kandydatami do transplantacji serca lub
mechanicznego dtugo-terminowego wspomagania lewej komory
(LVAD) cechujg sie bardzo ztym rokowaniem. Istniejg obiecujgce
wstepne dane, ze powtarzane wlewy Lewosimendanu moga
zmniejszy¢ liczbe zaostrzen w przebiegu zaawansowanej HF.
W niniejszym rejestrze opisano procedury, bezpieczenstwo
i czynniki zwigzane z odpowiedzia na powtarzany wlew
Lewosimendanu u pacjentow z zaawansowang HF. Do rejestru nie
wiaczono pacjentow z HF de novo lub poddanych innym
dodatkowym procedurom wptywajgcym na rokowanie. Do badania
wiaczono 403 pacjentow sposrdéd ktérych 78% wymagato co
najmniej jednej pilnej hospitalizacji w roku poprzedzajacym.
Odsetek zgondw w ciggu 1 roku wynosit 26,8%, a mediana przezycia
24,7 (IQR 20,4-26,9) miesiecy. 43,7% pacjentow spetniato kryteria
dobrej odpowiedzi na Lewosimendan (brak zgonu, hospitalizacji
z powodu dekompensacji lub nieplanowanej wizyty w ciggu 1 roku)
W porédwnaniu z rokiem poprzedzajgcym nastgpita znaczaca
redukcja liczby przyjec¢ do szpitala z powodu HF (38,7% vs. 77,9%;
p<0,001), nieplanowanych wizyt HF (22,7% vs. 43,7%; p<0,001) lub
facznego zdarzenia obejmujacego tez zgony (56,3% vs. 81,4%;
p<0,001) w ciggu roku. Na podstawie danych opracowano skale
LEVO-D, ktéra pomaga przewidzie¢ efekt terapeutyczny w ciggu
1 roku po zastosowaniu Lewosimendanu, ktéra obejmuje
nastepujgce parametry: TEER (+2), leczenie beta-blokerami (+1,5),
hemoglobina >12 g/dL (+1,5), stosowanie Amiodaronu (+1,5),
zaostrzenie w ciggu roku przed wtaczeniem Lewosimendanu (+1,5)
i czesto$¢ akcji serca > 70 uderzen na minute (+2). Pacjenci
z wynikiem  mniejszym niz 1 mieli bardzo mate
prawdopodobieristwo odpowiedzi (21,5% wolnych od $mierci lub
zdarzen HF w 1 roku), podczas gdy ci z wynikiem powyzej 1,5 mieli
wieksze szanse na odpowiedZ (68,4% wolnych od $mierci lub
zdarzen HF w 1 roku).



Whioski: W tej duzej serii pacjentéw z zaawansowang HF leczonych
Lewosimendanem jako terapig docelowg wykazano istotne
zmniejszenie  liczby  niekorzystnych  zdarzed z powodu
niewydolnosci serca w ciggu roku od pierwszego podania leku.
Prosty wskaznik LEVO-D Score moze by¢ pomocny przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych w tej bardzo obcigzonej
populacji.

Pathak S, Lai F, Miksza J, et al. Surgical or percutaneous coronary
revascularization for heart failure: an in silico model using
routinely collected health data to emulate a clinical trial, Eur Heart
J. 2023 Feb 1:44(5):351-364.

W dalszym ciggu rewaskularyzacja w niewydolnosci serca jest
przedmiotem kontrowersji. Ponadto wybdr rewaskularyzacji za
pomocg pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) lub
przezskdrnej interwencji wiericowej (PCl) u pacjentéw z HFrEF na
tle niedokrwiennym nie jest poparty wysokiej jakosci dowodami.
W niniejszym badaniu modelowano komputerowo ‘in silico’ efekty
rewaskularyzacji za pomocg CABG lub PCl w HFrEF na podstawie
rutynowo gromadzonych danych z angielskiej opieki zdrowotnej.
Kohorte badania wybrano poprzez dopasowanie docelowej grupy
badania, zidentyfikowanej na podstawie Hospital Episode Statistics
w Anglii, do danych indywidualnych pacjentéw z kluczowego dla
rewaskularyzacji w HF badania STICH (Surgical Treatment for
Ischemic Heart Failure). |-rzedowym punktem koncowym byta
5-letnia $miertelno$¢ z wszystkich przyczyn lub hospitalizacja
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Do analizy pierwotnej
zastosowano analize zmiennych instrumentalnych

Pacjenci z HF poddani CABG lub
kompletnej PCI
n=22001

Pacjenci wykluczeni z powodu
stabego dopasowania do populacji
badania STICH
n=19955

Zakwalifikowani do Zakwalifikowani do
symulowanej kohorty PCI symulowanej kohorty CABG
n=872 n=1174
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(IVA), a wyniki wyrazono jako $rednie efekty leczenia (ATE) z 95%
przedziatami ufnosci (Cl). Populacja docelowa obejmowata 13 519
pacjentéw z HF poddanych CABG lub ztozonej PCl w okresie od
kwietnia 2009 do marca 2015 r. Po dopasowaniu kohorta badania
obejmowata 2046 pacjentow. Nieskorygowany wskaznik wynikow
pierwotnych wyniést 51,1% w grupie CABG i 70,0% w grupie PCI.
Wykazano, ze CABG byto zwigzane z nizszym ryzykiem wystgpienia
I-rzedowego punktu koricowego. Whnioski: U oséb z HFrEF na tle
niedokrwiennym modelowanie in silico sugeruje, ze CABG wigze sie
z mniejsza liczbg zgondw lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych w ciggu 5 lat w poréwnaniu z kompleksowa PCI.
Konieczne  jest przeprowadzanie rzeczywistego badania
oceniajagcego efekt rodzaju rewaskularyzacji (CABG vs. PCl)
w niewydolnosci serca na tle niedokrwiennym.
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