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Newsletter Asocjacji Niewydolnosci Serca PTK

Dziewietnastym numerem Newslettera wchodzimy juz w czwarty rok!! Przez ten czas staralismy sie wypracowaé model obejmujgcy
podsumowania najwazniejszych doniesien w obszarze niewydolnosci serca, ktére zostaly opublikowane w wiodgcych ‘journalach’
kardiologicznych, ze szczegdinym uwzglednieniem dedykowanych europejskich i amerykariskich pism poswieconych ‘stricte’ niewydolnosci serca,
w ostatnich dwdch miesigcach. Niejednokrotnie wybdr sposrdd kilkudziesieciu, a czasem nawet kilkuset, artykutéw do Newslettera nastreczat
trudnosci ale staramy sie zachowywac ‘rownowage’, w ktorej jest miejsce na przetomowe badania randomizowane, wytyczne i stanowiska,
artkuty oryginale o roznej tematyce, czasem dotyczgcej nawet badar podstawowych. Staralismy sie takze réznicowac tematy poprzez nowe
metody diagnostyczne, nowe leki, badania epidemiologiczne i dotyczgce rzadkich zagadnier, rézne populacje chorych z niewydolnoscig serca —
poczqwszy do chorych ambulatoryjnych a koriczgc na przeszczepach serca i mechanicznym wspomaganiu krqzenia czy nowatorskich koncepcjach,
typu ,first-in-human”. Dziekujemy za mite stowa ale i wszystkie uwagi, ktore sq bardzo cenne. Wszystkie numery Newlsttera sq dostepne na
stronie naszej Asocjacji (https://www.niewydolnosc-serca.pl/). Dziekujemy, ze byliscie z nami przez ostatnie trzy lata i zapraszamy na kolejne...
Znaczenie albuminurii jest oczywiste w diagnozowaniu i klasyfikowaniu przewlektej choroby nerek, natomiast znacznie mniej wiadomo
o albuminurii w kontekscie niewydolnosci serca. W komentowanym badaniu potwierdzono, Zze albuminuria moze by¢ ‘nowym’ markerem zastoju.
O niedoborze Zelaza pisalismy juz wielokrotnie natomiast czy skutecznosc terapii Dapagliflozynq zalezy od niedoboru zelaza? Wtdrne nadcisnienie
ptucne w przebiegu HF jest czestym zjawiskiem, obarczonym ztym rokowaniem. Czy swoisty lek stosowany z powodzeniem w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego — Riociguat poprawia hemodynamike w HFpEF? Co jakis czas pojawiajq sie bardzo nowatorskie koncepcje terapeutyczne,
Z pewnosciq jednq z nich jest ablacja prawego nerwu trzewnego wiekszego jako leczenia wptywajgcego na redystrybucje ptynéw. W niniejszym
numerze krétko opisujemy wtasnie takq metode zastosowangq po raz pierwszy u ludzi. Pacjenci z niewydolnosciq serca to takze osoby z chorobami
rzadkimi. Ponizej podsumowujemy wyniki japoriskiego rejestru ILLUMINATE-CS dedykowanemu pacjentom z sercowq postaciq sarkoidozy, a takze
unikalne dane z rejestru obejmujgcego 600 0séb z chorobami mitochondrialnymi. Hasto ,,czas to miesieri” od lat przyswieca nam w terapii ostrego
zawatu miesnia serca. Jak wazny jest czas od przyjecia do szpitala do momentu wigczenia diuretykéw w ostrej niewydolnosci serca —odpowiadajg
autorzy badania REPORT-HF. Niniejszy numer koriczymy potencjalnie ,nowym” fenotypem niewydolnosci serca — czyli grupg chorych z ‘supra-
normal’ frakcjg wyrzutowq. Czy rzeczywiscie HFsnEF stanie sie nowym podtypem HF — okaze sie z czasem ale juz dzis wiadomo, Ze ta grupa
chorych charakteryzuje sie unikalnymi cechami.

Zyczymy przyjemnej lektury.

Abuminuria as a marker of systemic congestion in patients with
heart failure Boorsma EM et al. Eur Heart J.2022 Sep
23;ehac528. doi: 10.1093/eurheartj/ehac528

Albuminuria wystepuje czesto u pacjentéw z niewydolnoscig serca
(ang. heart failure — HF) jednak jej znaczenie nie jest jednoznacznie
okreslone. Celem pracy byto okreslenie znaczenia albuminurii w HF
oraz poszukiwanie zwigzku pomiedzy charakterystyka kliniczng,
wybranymi krgzacymi biomarkerami a albuminuria u pacjentéw
z HF z obnizong i zachowang frakcja wyrzutowg (HFrEF i HFpEF).
Wyniki: Ocenie poddano 2315 pacjentéw z programu BIOSTAT-CHF,
a otrzymane wyniki zwalidowano z niezalezng kohortg (1431 chorych).
Mikroalbuminurie i makroalbuminurie zdefiniowano jako stosunek
albuminy do kreatyniny (UACR) >30 mg/gCr i >300 mg/gCr w prdbce
moczu. Czestos¢ wystepowania mikro- i makroalbuminurii wynosita
odpowiednio 35,4% i 10%. Pacjenci z albuminurig odznaczali sie
wyzszg klasg czynnosciowa wedtug NYHA, nasilonymi objawami
podmiotowymi oraz przedmiotowymi zastoju oraz wyzszymi
stezeniami biomarkerdéw, takich jak: adrenomedullina, antygen
nowotworowy Ca-125 oraz NT-proBNP. Obecno$¢ albuminurii byta
zwigzana z wyzszym ryzykiem $miertelnosci i re-hospitalizacji
z powodu HF w obu kohortach. Najsilniejszy niezalezny zwigzek
z albuminurig stwierdzono dla NT-proBNP. Whnioski: Albuminuria jest
zwigzana z klinicznymi, echokardiograficznymi oraz biochemicznymi
markerami zastoju, zaréwno u chorych z de novo rozpoznang jak
i zaostrzong niewydolnoscia serca, a takze w HFrEF i HFpEF.

Iron Deficiency in Heart Failure and Effect of Dapagliflozin: Findings
From DAPA-HF. Docherty KF et al. Circulation. 2022 Sep
27;146(13):980-994. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.060511

Niedobdr zelaza jest uznanym schorzeniem wspotistniejgcym i celem
leczenia w HF. Niniejsze badanie jest wtdrng analizg projektu DAPA-HF
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse-Outcomes in Heart Failure),
w ktérym okreslono czestos¢ oraz skutki niedoboru zelaza, a takze
wptyw Dapaglifiozyny na markery metabolizmu Zzelaza. Wyniki:
Niedobdr zelaza zdefiniowano jako poziom ferrytyny <100 ng/ml lub

wysycenie transferyny <20% gdy poziom ferrytyny byt od 100 do 299
ng/ml. Dodatkowo oznaczono biomarkery metabolizmu zelaza, w tym
rozpuszczalny receptor transferyny, erytropoetyne i hepcydyne na
poczatku badania i 12 miesiecy po randomizacji. |-rzedowy punkt
koricowy sktadat sie z zaostrzenia HF (hospitalizacja wymagajaca
leczenia dozylnego) lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Czestos¢ niedoboru zelaza w badaniu wynosita 43,7%. I-rzedowy punkt
koricowy wystepowat czesciej u pacjentéow z niedoborem zelaza (16,6
na 100 osobolat) w poréwnaniu z pacjentami bez niedoboru (10,4 na
100 osobolat; p<0,001). Wptyw Dapaglifiozyny na I-rzedowy punkt
koricowy byt jednakowy w obu grupach (HR 0,74; 95%Cl 0,58-0,92 vs.
HR 0,81; 95%Cl 0,63-1,03; interakcja p=0,59). Podobne wyniki
zaobserwowano w przypadku zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
i Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Wysycenie transferyny,
poziom ferrytyny i hepcydyny byly nizsze, a catkowita zdolnos¢
wigzania Zelaza i rozpuszczalny receptor transferyny wyzsze
w przypadku Dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo. Whnioski:
Niedobdr Zzelaza byt powszechny w badaniu DAPA-HF i wigzat sie
z gorszym rokowaniem. Dapagliflozyna prawdopodobnie zwieksza
zuzycie zelaza niezaleznie od jego wyjsciowego poziomu.

Riociguat in pulmonary hypertension and heart failure with
preserved ejection fraction: the haemoDYNAMIC trial.

Dash TM et al. Eur Heart J. 2022 Sep 21,43(36):3402-3413. doi:
10.1093/eurheartj/ehac389

Dotychczasowe proby swoistego leczenia nadcisnienia ptucnego (ang.
pulmonary hypertension - PH) w HF (grupa 2) sa w wiekszosci
rozczarowujace. Z drugiej strony obecnos¢ PH pogarsza przebieg
kliniczny i rokowanie w HFrEF, a takze w HFpEF. Optymalne
postepowanie w HFpEF i towarzyszacym PH jest nieznane. W badaniu
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo przewlektego leczenia
Riocyguatem, ktéry jest  stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy
guanylowej i lekiem stosowanym u pacjentéw z tetniczym PH. Jest to
badanie fazy Ilb. Kryteriami wiaczenia do badania byly Srednie
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cisnienie w tetnicy ptucnej =25 mmHg, cisnienie zaklinowania
w kapilarach ptucnych >15 mm Hg oraz frakcja wyrzutowa lewej
komory > 50%. Pacjentéw zrandomizowano do dwdch grup:
doustnego leczenia Riocyguatem (n=58) w dawce 0,5 mg 3 x 1 —
zwiekszanej do 3 x 1,5 mg lub grupy placebo (n=56). I-rzedowym
punktem oceny skutecznosci leku byta zmiana pojemnosci minutowej
serca (CO) mierzonej cewnikowaniem prawostronnym (RHC)
w spoczynku, w okresie 26 tygodni od wigczenia leczenia. Po 26
tygodniach CO wzrosto o0 0,37+1,3 |/min w grupie Riocyguatu i spadto
0 0,11+0,921 I/min w grupie placebo. Pieciu pacjentéw zaprzestato
zazywania Riocyguatu z powodu efektéw ubocznych  Whniosek:
Riocyguat wykazat sie korzystnym wptywem na hemodynamike w PH
w przebiegu HFpEF ale nie poprawiat objawdéw klinicznych.

Transvenous Right Greater Splanchnic Nerve Ablation in Heart
Failure and Preserved Ejection Fraction: First-in-Human Study
Fudium M et al, JACC Heart Fail. 2022 Oct;10(10):744-752. doi:

10.1016/j.jchf.2022.05.009.

Niecodzienne i nowatorskie metody sg stale eksplorowane w HF i cho¢
wiekszos¢ z nich to ,$lepe uliczki”, to czes¢ ma szanse stac sie nowymi
narzedziami terapeutycznymi. W niniejszym badaniu
przeprowadzonym po raz pierwszy u ludzi (first-in-human), oceniono
czy ablacja prawego nerwu trzewnego wiekszego (ang. right-sided
greater splanchnic nerve — GSN) moze mie¢ znaczenie u chorych
z HFpEF. Ideg ablacji GSN jest redukcja skurczu naczyn trzewnych
(unerwianych m. in. przez GSN) co mogtoby korzystnie wptyngc¢ na
gospodarke wodng (vasokostrykcja naczyn trzewnych powoduje
szybka redystrybucje ptyndw i zmiane objetosci krwi co jest jednym
z mechanizmdéw zastoju). Wyniki: Badaniem objeto 11 pacjentow
z HFpEF (8 kobiet, wiek 70+8 lat), NYHA II-llI, frakcjg wyrzutowg >50%
i podwyzszonym cisnieniem zaklinowania w kapilarach ptucnych,
stwierdzonym w spoczynku lub podczas wysitku. Oceny pacjentéw za
pomoca: 6-minutowego testu chodu, echokardiografii
i kwestionariusza oceny jakosci zycia — KCCQ dokonywano po 1, 3, 6
i 12 miesigcach od ablacji GSN. Nie stwierdzono niepozadanych
zdarzen sercowych ani nastepstw klinicznych po ablacji prawego GSN
przez okres 12 miesiecy. Obserwowano poprawe w zakresie: dystansu
chodu, poziomu NT-proBNP i punktacji KCCQ. Whnioski: Ablacja GSN
okazata sie wykonalna i bezpieczna u chorych z HFpEF oraz prowadzita
do poprawy wielu ocenianych wskaznikow.

Cardiac Outcomes in Adults With Mitochondrial Diseases.

Savvatis K et al, ] Am Coll Cardiol. 2022 Oct 11;80(15):1421-1430. doi:
10.1016/j.jacc.2022.08.716.

Choroby mitochondrialne to rzadkie choroby uwarunkowane
genetycznie, dziedziczone w linii matczynej, zwigzane z dysfunkcjg
oraz zaburzong strukturg mitochondriéw co prowadzi do miopatii,
encefalopatii oraz neuropatii. Pacjenci z chorobami
mitochondrialnymi sg takze narazeni na rozwdj niewydolnosci serca
oraz groznych zaburzen rytmu. Z drugiej strony wiele aspektéw choréb
mitochondrialnych jest stabo poznanych. W niniejszym badaniu
zaproponowano modele predykcyjne do oszacowania ryzyka rozwoju
HF i arytmii w tej grupie chorych. Wyniki: Do badania wtaczono 600
pacjentdw z potwierdzong genetycznie chorobg mitochondrialna.
W okresie obserwacji 6,67 lat 29 chorych (4,9%) osiggneto punkt
konicowy zwigzany z HF (19 chorych byto pilnie hospitalizowanych
z powodu zaostrzenia HF, 2 pacjentdw miato transplantacje serca,
a 8 zmarto z powodu HF). Z kolei 30 (5,1%) pacjentéw osiggneto
arytmiczny punkt koricowy (21 blok przedsionkowo-komorowym Il lub
Il stopnia, 4 dysfunkcje wezta zatokowego, a 5 chorych miato nagty
zgon sercowy). Predyktorami HF byty: wariant m.3243A>G (HR 4,3;
95%Cl 1,8-10,1); zaburzenia przewodzenia (HR 3; 95%Cl 1,3-6,9);
przerost lewej komory (HR 2,6; 95%Cl 1,1-5,8); frakcja wyrzutowa
<50% (HR 10,2; 95%Cl 4,6-22,3) i przedwczesne pobudzenia
komorowe (HR 4,1; 95%CI 1,7-9,9). Z kolei niezaleznymi predyktorami
arytmii byty: pojedyncze delecje mtDNA (HR 4,3; 95%Cl 1,7-10,4);
zaburzenia przewodzenia (HR 6,8; 95%Cl 3,0-15,4) oraz frakcja
wyrzutowa <50% (HR 2,7; 95%Cl 1,1-7,1). Wskazniki C modeli regresji
Coxa wynosity 0,91 i 0,8 odpowiednio dla HF i punktu arytmicznego.
Whioski: Powyzisze badanie przedstawia opracowany model

predykcyjny dla rozwoju HF i arytmii u pacjentow z chorobami
mitochondrialnymi.

Risk stratification of patients with cardiac sarcoidosis: the
ILLUMINATE-CS registry. Nabeta K et al. Eur Heart J. 2022 Sep
21,43(36):3450-3459. doi: 10.1093/eurheartj/ehac323

Sarkoidoza to choroba zapalna, charakteryzujaca sie tworzeniem
ziarniniakdw — skupisk komdrek zapalnych w réznych narzadach co
w konsekwencji prowadzi do ich uszkodzenia. Cho¢ choroba
,kojarzona” jest gtéwnie z manifestacjg ptucng, to zajecie serca jest
rowniez mozliwe, a gdy wystepuje wigze sie z niekorzystnym
przebiegiem. Niniejsza praca prezentuje wyniki rejestru chorych
z postacig sercowg sarkoidozy (ang. cardiac sarkoidosis - CS). Wyniki:
Retrospektywnej analizie poddano pacjentéw z japonskiego rejestru
sarkoidozy, u ktoérych zdiagnozowano CS w latach 2001-2017 na
podstawie kryteriow Japonskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z 2016 roku. I-rzedowy punkt koricowy sktadat sie ze zgonu z dowolnej
przyczyny, hospitalizacji z powodu HF i udokumentowanych epizodéw
arytmii komorowej zakoriczonej zgonem (ang. fatal ventricular
arrhythmia events — FVAE). U 512 pacjentdw wystgpito tgcznie 148
zdarzen, w tym 56 hospitalizacji z powodu HF, 99 udokumentowanych
FVAE i 49 zgondw z jakiejkolwiek przyczyny w okresie 1042 (518-1917)
dni. Oszacowane 10-letnie ryzyko wystgpienia I-rzedowego punktu
koricowego, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z powodu
HF i FVAE wynosity odpowiednio: 48,1; 18; 21,1 i 31,9%. W regresji
wieloczynnikowe;j niezaleznymi predyktorami wystgpienia
I-rzedowego punktu koncowego byty: przebyty czestoskurcz
komorowy/migotanie komor (HR 2,53; 95%Cl 1,59-4; p<0,001);
poziom NT-proBNP (HR 1,28; 95%Cl 1,07-1,53; p=0,008); frakcja
wyrzutowa (HR 0,94 na 5% spadek; 95%Cl 0,88-1; p=0,046) oraz
przebyta ablacja z powodu VT (HR 2,65; 95%Cl 1,02-6,86; p=0,045).
Whioski: Chociaz $miertelnos¢ u chorych z CS jest stosunkowo niska,
zdarzenia niepozgdane s3 czeste, gtdwnie pod postacig FVAE. Pacjenci
z niskg LVEF, wysokimi stezeniami NT-proBNP, z wywiadem
VT/migotania komér oraz wymagajacy ablacji z powodu VT s3
obarczeni wysokim ryzykiem.

Association of time-to-IV-furosemide with mortality in acute heart
failure: data from REPORT-HF Ouwerkerk W et al, Eur J Heart
Fail. 2022 Oct 4. doi: 10.1002/ejhf.2708

Intensywne leczenie diuretyczne jest podstawg terapii ostrej
niewydolnosci serca (ang. acute heart failure — AHF). Szybkosc
wiaczenia diuretykdw od momentu przyjecia do szpitala nie jest
okreslona. Na podstawie przeprowadzonego miedzynarodowego
rejestru REPORT-HF badano zwigzek czasowy miedzy podaniem
dozylnych diuretykéw (furosemidu) a smiertelnoscig chorych z AHF.
Analizie poddano 15 078 pacjentdéw oceniajgc u nich wystgpienie
wczesnej Smiertelnosci  wewnatrz-szpitalnej (do 24 godzin)
i Smiertelnosci 30-dniowej. Ocene przeprowadzono réwniez
uwzgledniajac punktacje ryzyka wg ADHERE, frakcje wyrzutowa lewej
komory i region geograficzny. Wyniki: Mediana czasu do przyjecia
lekdow moczopednych wyniosta 67 minut (IQR 17-190). Kobiety,
pacjenci z nasilonymi objawami AHF oraz pacjenci z Europy
Wschodniej lub Azji Potudniowo-Wschodniej mieli krétszy czas od
przyjecia do szpitala do rozpoczecia leczenia diuretykami. Nie
stwierdzono zaleznosci miedzy czasem od wigczenia dozylnych
diuretykéw a Smiertelnosciag wewnatrzszpitalng. Natomiast 30-dniowe
ryzyko zgonu wzrastato liniowo wraz z wydtuzaniem sie czasu do
wiaczenia diuretykdw (podawanych miedzy przybyciem do szpitalaa 8
godzing po przybyciu do szpitala). Odsetek Smiertelnosci byt najwyzszy
u chorych z wyzszym ryzykiem ADHERE ale niezalezny od wartosci
frakcji wyrzutowej i regionu geograficznego. Whnioski: W badaniu
REPORT-HF dtuzszy czas do wtgczenia diuretyku nie byt zwigzany
z wyzszg $miertelnoscia wewnatrzszpitalng. Stwierdzono jednak
zwigzek ze zwiekszong $miertelnoscia 30-dniowa, szczegdlnie
u pacjentéw wysokiego ryzyka, niezaleznie od frakcji wyrzutowe;j
i regionu geograficznego.
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Characteristics and clinical outcomes of patients with acute heart
failure with a supranormal left ventricular ejection fraction

van Essen BJ et al. Eur J Heart Fail. 2022 Sep 16. doi:
10.1002/ejhf.2695.

W ostatnim czasie wyodrebniono ,,nowg” grupe pacjentéw z HF, z tzw.
super normalng frakcje wyrzutowa (ang. supra-normal ejection frac-
tion — HFsnEF), ktérg mozna rozpoznac gdy EF > 65%. Dotychczas udo-
kumentowano, iz terapia medyczna pacjentéw z HF moze by¢ sku-
teczna dla pacjentéw z FW do 55-65%. Natomiast pacjenci z wyzszg EF
> 65%, czyli HFsnEF wydajg sie nie odnosi¢ korzysci z zastosowania
takiej terapii. Moze to sugerowad, ze pacjenci z HFsnEF stanowig od-
rebng grupe chorych z HF. Wyniki: W wieloosrodkowym badaniu RE-
LAX-AHF-2 oceniano wptyw Serelaksyny na 180-dniowg $miertelnosé¢
sercowo-naczyniowa (CV) oraz pogorszenie HF u pacjentéw z ostrg HF
(AHF). Na podstawie badania echokardiograficznego, wykonanego
przy przyjeciu do szpitala u 6128 pacjentéw, zakwalifikowano chorych
do nastepujgcych typéw HF: 155 (2,5%) — HFsnEF (EF>65%); 1440
(23,5%) — HFpEF (EF 50-65%); 1353 (22,1%) — HFmrEF (EF 41-49%)

i 3180 (51,9%) — HFrEF (EF<40%). Pacjenci z HFsnEF w poréwnaniu do
pacjentdw z HFpEF roznili sie nastepujgco: byty to czesciej kobiety, cze-
$ciej nie-niedokrwienng etiologig HF, nizszym poziomem NT-proBNP,
rzadszym stosowanymi beta-blokeréw oraz wyzszym stezeniem mocz-
nika we krwi. Smiertelno$¢ ogdlna nie réznita sie statystycznie miedzy
grupami, chociaz u pacjentéw z HFsnEF numerycznie byfa najwyzsza.
Obserwowano tendencje spadkowg w odsetku zgondéw sercowo-na-
czyniowych po 180 dniach: od HFrEF (290/359; 80,8%) do HFsnEF
(14/24; 58,3%). Z kolei obserwowany trend byto odwrotny w przy-
padku 180-dniowej $miertelnosci nie-sercowo-naczyniowej. W zadnej
z podgrup nie zaobserwowano korzystnego efektu leczenia Serelak-
syna. Whnioski: Sposréd ponad 6000 chorych z AHF, okoto 2,5% pacjen-
téw zostato zaklasyfikowanych jako HFsnEF. Pacjenci z HFsnEF to
przede wszystkim kobiety, z nizszym poziomem peptyddw natriure-
tycznych i wyzszym ryzykiem zgondw z przyczyn nie sercowo-naczy-
niowych.
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