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W przeddzieri dfugo oczekiwanych wakacji przekazujemy czerwcowy numer Newslettera. Za nami dwa wazne wydarzenia dla spotecznosci
zajmujqcej sie niewydolnosciq serca. Pod koniec maja w Pradze odbyt sie doroczny Kongres Heart Failure Association (HFA), na ktérym nie
zabraktfo nowosci. Z kolei pod koniec ubiegtego tygodnia mogliSmy uczestniczy¢ w dorocznym Kongresie naszej Asocjacji. Na naszym Kongresie
nie zabrakto odwotari do majowej Konferencji HFA. Majgc na uwadze szczegdlne miejsce jakq ma kongres HFA, postanowilismy w obecnym
numerze w ,telegraficznym” skrécie podsumowac najwazniejsze nowosci z Pragi. Dodatkowo w ostatnich tygodniach ukazaty sie dwa wazne
stanowiska Ekspertow HFA — jedno poswiecone profilowaniu pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowanq frakcjq wyrzutowq (HFpEF), a drugie
definicji, epidemiologii i postepowaniu w zaostrzeniu przewlektej niewydolnosci serca. Oczywiscie z racji duzych rozmiarow tych dwdch
dokumentow, staramy sie raczej ,,zasygnalizowaé” te dwa stanowiska i przedstawic , kluczowe punkty”.

Podczas kongresu HFA przedstawiono m. in. nowe sub-analizy waznych projektéw — takich jak STRONG-HF, TRANSFORM-HF, IRONMAN czy
MONITOR-HF, ktére w najblizszej przesztosci mogq przetozyc sie na nasze postepowanie. Wiele z tych badan poswiecono ,, starej-nowej” koncepcji
,2aostrzenia przewlektej niewydolnosci serca” (ang. heart failure worsening — WHF), ktorej jak wspomniano jest poswiecone nowe stanowisko
HFA. Najnowsza sub-analiza badania STRONG-HF przyniosta wazne informacje o skutecznosci i bezpieczeristwie szybkiej intensyfikacji
rekomendowanej przez wytyczne terapii, takze u starszych pacjentow po epizodzie ostrej niewydolnosci serca. W sub-analizie projektu
TRANSFORM-HF nie obserwowano przewagi Torasemidu nad Furosemidem w poprawie objawdw oraz jakosci Zycia. Z kolei w nowej analizie
badania IRONMAN raportowano podobng skutecznos¢ dozylnej terapii derisomaltozg Zelazowq zaréwno u mtodszych i starszych pacjentow.
Niewgtpliwym przetomem mogq okazac sie wyniki badania | fazy, w ktérym po zastosowaniu preparatu —NI006 czyli ludzkiego rekombinowanego
przeciwciata anty-ATTR obserwowano regresje depozytow transtyretyny (amyloidu) w miesnia serca u pacjentow z kardiomiopatiq w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej. W badaniu PARAGLIDE-HF stwierdzono wiekszq redukcje poziomu NT-proBNP u stabilnych pacjentéw z HFmrEF
i HFpEF po epizodzie WHF poddanych terapii sakubitrilem/walsartanem w poréwnaniu do walsartanu. Natomiast w badaniu MONITOR-HF
stwierdzono, ze monitorowanie hemodynamiczne za pomocq dedykowanych urzqdzeri CardioMEMS-HF, implantowanych do tetnicy ptucnej,
poprawiato jakos¢ Zycia i redukowato czestos¢ hospitalizacji z powodu WHF u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej HF.

Zyczymy przyjemnej lektury.

Clinical Trial. Circulation. 2023 May 22. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.123.064842

Projekt TRANSFORM-HF to otwarte badanie pordwnujace
skuteczno$¢ terapii diuretycznej za pomocg Furosemidu lub
Torasemidu. Podstawowym wynikiem badania TRANSFORM-HF byt

Arrigo M, Biegus J, Asakage A et al. Safety, tolerability and
efficacy of up-titration of guideline-directed medical therapies for
acute heart failure in elderly patients: A sub-analysis of the
STRONG-HF randomized clinical trial. Eur J Heart Fail. 2023 May
29. doi: 10.1002/ejhf.2920.

W badaniu STRONG-HF udowodniono, ze szybkie wprowadzenie
i intensyfikacja terapii rekomendowanymi lekami (ang. guideline-
directed medical therapy — GDMT) po epizodzie ostrej
niewydolnosci serca (ang. acute heart failure — AHF) jest skuteczne
i bezpieczne. W niniejszej sub-analizie projektu STRONG-HF
zbadano skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo szybkiej eskalacji GDMT

u starszych chorych hospitalizowanych z powodu AHF. I-rzedowy
punkt koncowy, ktérym byt zgon lub ponowna hospitalizacja
z powodu HF po 180-dniach wystgpit jednakowo czesto u starszych
(>65 lat, n=493, 7445 lat) jak i mtodszych pacjentéw (53+11 lat) —
skorygowany HR 1.02 (95%Cl 0.73-1.44; p=0.89). Starsi pacjenci
otrzymywali nieco nizsze dawki GDMT do 21 dnia, ale mieli
podobne dawki GDMT w dniu 90 i 180. Korzystny wptyw
intensywnego leczenia GDMT na I-rzedowy punkt koricowy byt
liczbowo wiekszy u mtodszych (aHR 0.51; 95%Cl 0.32-0.82) niz
u starszych pacjentéw (aHR 0.73; 95%Cl 0.46-1.15; skorygowana
interakcja p=0.3), co bylo czesciowo zwigzane z wieksza iloscig
zgondw u starszych pacjentéw w trakcie pandemii COVID-19.
Natomiast po wykluczeniu ,,zgonéw COVID-19” efekt intensywnej
GDMT byt podobny u mtodszych i starszych chorych. Intensywna
GDMT prowadzita do wiekszej poprawy jakosci zycia u mtodszych
niz u starszych pacjentéw. Intensywna GDMT charakteryzowata sie
podobng czestoscig zdarzen niepozadanych u starszych i mtodszych
pacjentdw. Whnioski: Opieka oparta o model wysokiej
intensywnosci leczenia GDMT, wdrozona tuz po epizodzie AHF,
okazata sie skuteczna i bezpieczna u pacjentéw w catym badanym
spektrum wiekowym.

Greene SJ, Velazquez EJ, Anstrom KJ et al. Effect of Torsemide vs
Furosemide on Symptoms and Quality of Life Among Patients
Hospitalized for Heart Failure: The TRANSFORM-HF Randomized

brak réznic w Smiertelnosci miedzy dwoma diuretykami. Niniejsza
sub-analiza byta ukierunkowana na zbadanie ewentualnych réznic
w nasileniu objawéw HF i jakosci zycia miedzy pacjentami
leczonymi Furosemidem i Torasemidem. Do badania wtgczono
2859 pacjentdw hospitalizowanych z powodu HF, niezaleznie od
wielkosci EF, ktérzy byli zrandomizowaniu do grup leczonych
Torasemidem i Furosemidem w stosunku 1:1. Do oceny jakosci
zycia wykorzystano kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Clinical Summary Score (KCCQ-CSS) (ocena
skorygowanej $redniej roznicy w stosunku do wartosci wyjsciowej;
zakres 0-100 ze 100 wskazujgcymi na najlepszy stan zdrowia;
klinicznie istotna rdznica 25 punktéw) i Kwestionariusz Zdrowia
Pacjenta-2 (PHQ-2) (zakres 0-6; wynik >3 wskazujacy na depresje).
Mediana poczatkowa KCCQ-CSS wynosita 42 (27-60) w grupie
Torsemidu i 40 (24-59) w grupie Furosemidu. Po 12 miesigcach nie
byto istotnej rdzinicy miedzy Torasemidem a Furosemidem
w zmianie KCCQ-CSS w stosunku do wartosci wyjsciowych
(skorygowana $rednia rdznica 0.06; 95%Cl -2,26-2,37; p=0.96) lub
odsetek pacjentéw z wynikiem PHQ-2 23 (15.1% vs. 13.2%; p=0.34).
Whioski: Leczenie Torasemidem w poréwnaniu z Furosemidem nie
poprawito objawdw ani jakosci zycia w ciggu 12 miesiecy. Nie
odnotowano tez réinic wzgledem EF, wczes$niejszej terapii
diuretykami i wyjsciowego stanu zdrowia.

Kalra PR, Cleland JG, Petrie MC et al. Intravenous ferric
derisomaltose in patients with heart failure and iron deficiency in
the UK (IRONMAN): an investigator-initiated, prospective,
randomised, open-label, blinded-endpoint trial. Lancet. 2022 Dec
17;400(10369):2199-2209. doi: 10.1016/50140-6736(22)02083-9
Dozylna karboksymaltoza ielazowa redukuje ilos¢ hospitalizacji
i poprawia jakos¢ zycia oraz tolerancje wysitkowg w HFrEF i
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niedoborze zelaza (ang. iron deficiency — ID). W badaniu IRONMAN
dowiedziono iz dozylnie podawane zelazo w formie derisomaltozy
zelazowej zmniejsza czestos¢ zgondw i hospitalizacji z powodu HF.
IRONMAN byt prospektywnym, randomizowanym badaniem
przeprowadzonym w 70 szpitalach w Wielkiej Brytanii. Do badania
zakwalifikowano pacjentéw w wieku > 18 lat z HF i EF < 45%
i wysyceniem transferyny < 20% lub ferrytyng < 100 pg/l. 1137
pacjentéw byto losowo przydzielonych 1:1 do dozylnego podania
derisomaltozy zelazowej lub standardowego leczenia. I-rzedowymi
punktami koricowymi byly nawracajgce hospitalizacje i zgony
sercowo-naczyniowe. Niniejsza sub-analiza projektu IRONMAN
byta ukierunkowana na zbadanie efektu derisomaltozy zelazowej
w roznych kategoriach wiekowych. W sub-analizie pacjentéw
podzielono na 4 kategorie wiekowe: | < 67; Il 67-73; lll 73-79 oraz
najstarsi chorzy IV > 79 lat. W badaniu byto 285 pacjentow =79 lat.
Starsi pacjenci mieli gorszg funkcje nerek oraz wyzszy poziom NT-
proBNP oraz odznaczali sie nizszym poziomem hemoglobiny przy
podobnym poziomie ferrytyny i TSAT jak mtodsi pacjenci. Redukcja
ryzyka (RR) przedstawiata sie nastepujagco w poszczegdlnych
grupach: | — 0.81 (0.5-1.33); Il — 0.86 (0.55-1.33); Ill — 1.05 (0.71-
1.56) i IV — 0.66 (0.45-0.96). Wnioski: Nie obserwowano réznic
w skutecznos$ci terapii ID za pomocag derisomaltozy zelazowej
u najstarszych chorych w poréwnaniu do mtodszych pacjentow.
Podaz dozylna kompleksu derisomaltozy zelazowej zwiekszata
poziom hemoglobiny takze w grupie najstarszych chorych.

Garcia-Pavia P, Aus dem Siepen F, Donal E et al. Phase 1 Trial of
Antibody N1006 for Depletion of Cardiac Transthyretin Amyloid. N
Engl J Med. 2023 May 20. doi: 10.1056/NEJMoa2303765.
Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR)
jest postepujaca i Smiertelng chorobg powodowang przez
odktadanie sie nieprawidtowego sfatdowanej transtyretyny
w miesniu serca. Pomimo postepow w farmakoterapii
spowalniajacej progresje choroby, nie opracowano dotychczas leku
powodujacego regresje depozytow amyloidu z miesnia serca.
W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badania klinicznego
pierwszej fazy oceniajgcej nowa metode leczenia z uzyciem NI006
czyli ludzkiego rekombinowanego przeciwciata anty-ATTR
opracowanego w celu usuwania amyloidu ATTR przez komorki
fagocytarne ukfadu odpornosciowego. Do badania wigczono
(w stosunku 2:1) 40 pacjentéw z kardiomiopatig ATTR (formg nie-
genetyczna, tzw. dzika i genetyczng) i przewlekta HF. Pacjenci
otrzymywali odpowiednio dozylny wlew NIO06 lub placebo co
4 tygodnie przez 4 miesigce. Nastepnie pacjentéw przydzielono do
szesciu grup, roznigcych sie z rosngcymi dawkami NI006 (w zakresie
od 0,3 do 60 mg/kilogram masy ciata). W badaniu oceniano profil
farmakokinetyczny oraz bezpieczenstwo leku, a takze wykonano
badania obrazowe serca (scyntygrafie i rezonans magnetyczny z T1-
mapoowaniem i oceng objetosci pozakomdrkowej — ECV) w celu
oceny skutecznosci badanego farmaceutyku. Wstepne wyniki
wykazaty iz stosowanie NIO06 nie wigzato sie z wystgpieniem
powaznych zdarzeh niepozadanych. Profil farmakokinetyczny
N1006 byt zgodny z profilem farmakokinetycznym przeciwciata IgG.
Przy dawkach co najmniej 10 mg na kilogram masy ciata wychwyt
znacznika sercowego w scyntygrafii oraz parametr rezonansu —
ECV, $wiadczace o zaawansowaniu choroby, wydawaly sie
zmniejsza¢ w okresie 12 miesiecy. Redukcji ulegta takze mediana
poziomu NT-proBNP jak i troponiny. Wnioski: W badaniu | fazy
wykazano, ze ludzkie rekombinowane przeciwciato NIO06
w leczeniu chorych z kardiomiopatig amyloidowg ATTR okazato sie
by¢ bezpieczne i nie wigzato sie z wystgpieniem powaznych zdarzen
niepozadanych. Ponadto wstepne wyniki wskazujg na mozliwos¢
regresji depozytéw amyloidu z miesnia serca.

Mentz RJ, Ward JH, Hernandez AF, et al. Angiotensin-Neprilysin
Inhibition in Patients With Mildly Reduced or Preserved Ejection
Fraction and Worsening Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2023 May
11:50735-1097(23)05429-3.

Zaréwno wytyczne amerykanskie jak i europejskie rekomenduja
rozwazenie terapii sakubitrilem/walsartanem w HF z tagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. HF with mildly reduced EF —
HFmrEF). Dodatkowo wytyczne amerykanskie dopuszczajg
stosowanie sakubitrilu/walsartanu w HFpEF. Projekt PARAGLIDE-HF
byt ukierunkowany na zbadanie czy terapia
sakubitrilem/walsartanem u pacjentéw z HFmrEF i HFpEF (EF>40%)
po epizodzie WHF jest bezpieczna i skuteczna. 466 pacjentow z HF
i EF>40% po WHF byli zrandomizowani 1:1 do
sakubitrilu/walsartanu lub walsartanu. I-rzedowym punktem
koricowym byta usredniona zmiana NT-proBNP w okresie 4 — 8
tygodni od wiaczenia lekéw. IlI-rzedowy hierarchiczny punkt
koricowy obejmowat: zgon sercowo-naczyniowy, hospitalizacje
z powodu HF, pilng wizyte z powodu HF i zmiane NT-proBNP.
Redukcja poziomu NT-proBNP byta wieksza u chorych leczonych
sakubitrilem/walsartanem (wspdtczynnik zmiany 0.85; 95%Cl 0.7-
0.9; p=0.049). Hierarchiczny punkt koncowy faworyzowat
sakubitril/walsartan ale nie osiggnieto istotnej statystycznie réznicy
(win ratio: 1.19; 95%Cl 0.93-1.52; p=0.16). Lepsze efekty
sakubitrilu/walsartanu byty obserwowane u chorych z EF<60%.
W grupie aktywnej czesciej wystepowato niedocisnienie ale rzadziej
niewydolno$¢ nerek. Wnioski: U stabilnych pacjentéw z HFmrEF
i HFpEF po epizodzie WHF sakubitril/walsartan prowadzit do
wiekszej redukcji NT-proBNP.

Brugts JJ, Radhoe SP, Clephas PR, et al. Remote haemodynamic
monitoring of pulmonary artery pressures in patients with chronic
heart failure (MONITOR-HF): a randomised clinical trial. Lancet.
2023 May 19;50140-6736(23)00923-6.

Potencjalne korzysci z monitorowania cisnienia w tetnicy ptucnej
w HF zbadano dotychczas jedynie w warunkach amerykanskich.
Celem projektu byto zbadanie czy monitorowanie cisnienia
w tetnicy ptucnej za pomocg urzadzenia CardioMEMS-HF (Abbott
Laboratories) przetozy sie na poprawe wynikdw leczenia w HF.
I-rzedowym punktem koricowym byta réznica punktacji wg Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), ocenianej po 12
miesigcach. W latach 2019 — 2022 zranodmizowano 348 pacjentow
do CardioMEMS-HF (n=176; 51%) lub grupy kontrolnej (n=172;
49%). Sredni wiek — 69 lat (IQR 61-75), a EF 30% (23-40%). Po 12
miesigcach $rednia réznica w punktacji KCCQ wyniosta 7.13 (95%Cl
1.51-12.75; p=0.013) pomiedzy grupami (+7.05 w grupie
CardioMEMS, p=0.0014 i -0.08 w grupie kontrolnej p=0.97).
Powikfania mechaniczne zwigzane z urzgdzeniem CardioMEMS byty
minimalne. Whioski: Monitorowanie hemodynamiczne poprawiato
jakos¢ zycia i redukowato czesto$¢ hospitalizacji z powodu WHF
u pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej HF, ktérzy byli optymalnie
leczeni.

Metra M, Tomasoni D, Adamo M, et al. Worsening of chronic
heart failure: definition, epidemiology, management and
prevention. A clinical consensus statement by the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail.
2023 Apr 26. doi: 10.1002/ejhf.2874.
Celem stanowiska HFA jest podkreslenie definicji, charakterystyki
klinicznej, postepowania i prewencji zaostrzen przewlekiej
niewydolnosci serca (ang. worsening heart failure — WHF). WHF
definiuje  sie jako  pogorszenie  (nasilenie) objawdw
przedmiotowych i podmiotowych u pacjentéw z przewlektg HF,
wymagajacy intensyfikacji terapii, w tym leczenia diuretycznego.
W tym kontekscie nalezy odrézni¢ WHF od ostrej niewydolnosci
serca (AHF), ktora obejmuje réwniez HF de novo, a takze szczegdlne
prezentacje — takie jak: obrzek ptuc, niewydolnos$¢ prawej komory
i wstrzags kardiogenny. W zaleznosci od ciezkosci WHF -
postepowanie moze polegac na:
o  Hospitalizacji — dozylne leczenie, obligatoryjne gdy:
objawy hypoperfuzji i niskiego rzutu, niska saturacja
(<92%), objawy spoczynkowe (NYHA IV)
e Wizyta na SOR —dozylne diuretyki, wypis w ten sam dzien
e  Wizyta wambulatorium —dozylne leczenie pozaszpitalne
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Niezaleznie od miejsca leczenia nalezy dazy¢ do skrécenia czasu do
wprowadzenia diuretykéw (ang. door-to-furosemide time). W celu
przetamania ,opornosci na diuretyki” czesto konieczne s3
kombinacje diuretykéw o réinych mechanizmach dziatania.
Pojawiaja sie doniesienia o mozliwosci stosowania podskdrnych
wstrzyknie¢ Furosemidu, co moze by¢ szczegdlnie uzyteczne
w opiece ambulatoryjnej. Niezaleznie od wielkosci EF, kluczowa
przyczyng WHF jest wzrost cisnien wewnatrzsercowych.
Jednoznacznie udowodnionym sposobem prewencji WHF jest
wczesna inicjacja i maksymalizacja  wszystkich  lekow
modyfikujacych przebieg niewydolnosci serca.

Anker SD, Usman MS, Anker MS, et al. Patient Phenotype Profiling
in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction to Guide
Therapeutic Decision Making A Scientific Statement of the Heart
Failure Association (HFA). Eur J Heart Fail. 2023 April;10(2):1193—
1204.

Pacjenci z HFpEF to heterogenna grupa z bardzo czestym
wspdtistnieniem (az do 80%) chordb towarzyszgcych. Na podstawie
szczegdtowej analizy etiologii, patofizjologii i mozliwosci
terapeutycznych HFpEF zostata podzielona na dwie duze podgrupy:
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e  Pierwotna HFpEF — pierwotne (inicjujgce) uposledzenie
funkcji rozkurczowej (relaksacji lub podatnosci).
Wyrdzniono wiele (czesto naktadajgcych sie przyczyn), do
ktérych zalicza sie: starzenie, pte¢ zenska, cukrzyca typu
2, otytos¢, bezdech senny, nadcisnienie tetnicze,
niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie ptucne, przewlekfa
obturacyjna choroba ptuc, choroba nerek, niedobdr
zelaza, choroba wiencowa, migotanie przedsionkdw,
tachykardia, ,hiekompetencja chorontropowa”,
czynnosciowe niedomykalnosci mitralna i trdjdzielna,
kacheksja i sarkopenia, hiper-prawidtowa frakcja
wyrzutowa, choroba nowotworowa,

e Wtdérna HFpEF — mozna jednoznacznie wykazac
przyczyne odpowiedzialng za dysfunkcje rozkurczows,
tzw. HFpEF mimics. Do kluczowych przyczyn wtornej
HFpEF zalicza sie: (1) kardiomiopatie restrykcyjng —na tle
choréb infiltracyjnych — amyloidozy, hedmochromatozy
czy glikogenozy, endomiokardialne wtdknienie, stan po
radioterapii klatki piersiowej czy zespoty
hipereozynofilowe; (2) kardiomiopatie przerostowg; (3)
zaciskajgce zapalenie osierdzia; (4) wady zastawkowe.

W zdecydowanej wiekszosci postaci HFpEF podstawg terapii sg
inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego typu 2 (SGLT2i,
flozyny) razem z diuretykami. Szczegdétowa diagnostyka
przyczynowa jest bardzo wazna poniewaz moze ukierunkowaé
leczenie w kierunku bardziej ,personalizowanego” podejscia.
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