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Nowe oblicze HFpEF — zapalenie systemowe
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Streszczenie

Procesy zapalne biorg udziat w powstawaniu i progresji niewydolnosci serca. Ostatnie lata koncentrujg sie na zrozumie-
niu zjawiska zapalenia systemowego (systemic inflammation) i jego znaczenia w niewydolnosci serca z zachowang frak-
cja wyrzutowg lewej komory (HFpEF). Wydaje sie, ze dobrym biomarkerem dla identyfikacji systemic inflammation jest
biatko C-reaktywne badane metodg wysoko czutg (hsCRP). Poznanie zjawiska systemic inflammation jest istotne dla no-
wych mozliwosci leczenia HFpEF w aspekcie potencjalnych celow terapeutycznych z inhibicja IL-1B, IL-6 czy galektyny-3.

Stowa kluczowe: HFpEF, zapalenie systemowe

W temacie niewydolnosci serca z zachowana frakcja wyrzu-
towg (HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction)
dzieje sie w ostatnim czasie bardzo duzo. Ulega zmianie
podejScie terapeutyczne. Jest to zwigzane z pozytywnymi
wynikami 2 duzych badan dotyczacych inhibitoréw kotrans-
portera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i, sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitors) — EMPEROR-Preserved i DELIVER
[1, 2]. Sa to pierwsze badania dedykowane niewydolnosci
serca z frakcjg wyrzutowa > 40%, ktére udokumentowaty ko-
rzySci kliniczne w postaci redukcji ryzyka zgonu z powodow
sercowo-naczyniowych i/lub progresji niewydolno$ci serca
(hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF, zaostrzenie bez
konieczno$ci hospitalizacji, ale wymagajace zwiekszenia
dawek lekbw moczopednych).

0d wielu lat podkresla sie odmiennosci w patofizjologii
HFpEF w poréwnaniu z niewydolnoScig serca z obnizong
frakcja wyrzutowa (HFrEF, heart failure with reduced ejec-
tion fraction). Badania wykonywane w ostatnich latach kon-
centrujg sie na zrozumieniu zjawiska systemic inflammation
[3] i jego znaczenia w HFpEF. Na obecnym etapie wiedzy
kardiologicznej wiemy, ze procesy zapalne biorg udziat w po-
wstawaniu i progresji niewydolnosci serca (HF, heart failure),
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a szczegblne znaczenie majg w HFpEF, zwlaszcza w pew-
nych subfenotypach. Zostato to udokumentowane w badani-
ach COACH (Counseling in Heart Failure) oraz BIOSTAT-CHF
(Biology Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Fail-
ure) [4, 5]. Jest to najprawdopodobniej zwigzane z wigkszym
obcigzeniem chorobami wspétistniejacymi w HFpEF, takimi
jak cukrzyca, nadciSnienie tetnicze, otytosé czy przewlekta
choroba nerek. Aktualna koncepcja wskazuje na udziat sy-
stemic inflammation w remodelingu mieSnia sercowego
w HFpEF (Paulus paradigm) z zapaleniem na poziomie ma-
tych naczyn (microvascular inflammation) [6].

Wydaje sie, ze dobrym biomarkerem dla identyfikacji
systemic inflammation jest biatko C-reaktywne badane
metodg wysoko czutg (hsCRP, high-sensitivity C-reacti-
ve protein). Pomiar stezenia CRP metodag wysoko czutg
pozwala na wykrycie proceséw zapalnych tlgcych sie na
poziomie stezeh 2-10 mg/I. Byto to przedmiotem badan,
w ktdérych udokumentowano podwyzszone stezenia tego
biomarkera zaréwno w populacji z ostrym, jak i stabilnym
obrazem klinicznym HF (tab. 1). Z kolei wsréd 2329 cho-
rych uwzglednionych w badaniu BIOSTAT-CHF [11], pod-
wyzszone stezenie interleukiny 6 (IL-6), ktéra stymuluje
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Tabela 1. Przeglad wybranych badan oceniajgcych procesy zapalne w niewydolnosci serca

Nazwa badania Populacja
RELAX [7] HFpEF
TIME-CHF [8] Starsi pacjenci
HFrEF
HFpEF
ASCEND-HF [9] AHF
COACH [4] HFrEF
HFpEF
CANTOS [10] Chorzy po zawale serca
BIOSTAT-CHF [5, 11] HFrEF

HFpEF

Biomarkery zapalne

CRP podwyzszone u 57% populacji

Mediana hsCRP

6,6 mg/I

8,5 mg/I

Mediana hsCRP

12,6 mg/I

33 biomarkery réznych szlakéw patofizjologicznych
(izapalenie, stres oxydacyjny, remodeling, cardiac
stretch, angiogeneza, miazdzyca, funkcja nerek)
hsCRP

IL-6

AHF (acute heart failure) — ostra niewydolnoS¢ serca; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) — niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa;
HFTEF (heart failure with reduced ejection fraction) — niewydoIno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa; hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein) — CRP badane metoda wysoko czuta; IL-6 — interleukina-6

produkcje CRP, byto powigzane z migotaniem przedsion-
kéw (OR 1,35; 95% Cl: 1,03-1,77; p = 0,028), nizszym
wskaZnikiem filtracji ktebuszkowej, wyzszym stezeniem
N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B i gor-
szg tolerancjg wysitku. Wyzsze stezenie IL-6 wigzato sie
z wystepowaniem HFpEF (OR 1,63; 95% CI: 1,06-2,5;
p = 0,027) i miato znaczenie predykcyjne dla wystgpie-
nia zgonu (OR 1,22; 95% Cl: 1,16-1,29; p < 0,001). Kaz-
de podwojenie wartosci IL-6 byto niezaleznym czynnikiem
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz
zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny w 2-letniej obserwacji (HR 1,16;
95% Cl: 1,11-1,21; p < 0,001). Wydaje sie, ze droga syg-
natowa z IL-6 moze by¢é szczegblnie istotna dla HFpEF [11].

Kolejnym waznym elementem jest rola tkanki ttuszczo-
wej epikardialnej jako bezposSredniego czynnika indukuja-
cego rozwoj systemic inflammation [12]. Z badania MESA
[13], ktore objeto 6785 0s6b bez schorzen sercowo-naczy-
niowych wiadomo, ze obecnos¢ tkanki ttuszczowej epikar-
dialnej, wykazanej w tomografii komputerowej serca, byta
predyktorem rozwoju w obserwacji wieloletniej (> 15 lat)
HFpEF (log rank p < 0,001), ale nie HFrEF (log rank p =0,1).

Zrozumienie zjawiska systemic inflammation jest istot-
ne dla rozwoju nowych mozliwosci leczenia w aspekcie po-
tencjalnych celéw terapeutycznych z inhibicjg IL-18, IL-6 czy
galektyny-3. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
dotyczacych blokady IL-1B, u chorych, ktérzy odpowiedzie-
li na terapie canakinumabem (udokumentowana redukcja
stezenia hsCRP do poziomu < 2 mg/I), odnotowano istotng
(0 38%) redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgo-
nu z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu do placebo

(badanie CANTOS) [10]. Aktualnie w populacji z HFpEF pro-
wadzone jest badanie z zastosowaniem inhibitora I.-:6 —
ziltiwekimabu — bedacego przeciwciatem monoklonalnym
przeciw IL-6 [14].

Nadal jednak otwarte pozostaje pytanie, jaki wptyw na
hamowanie progresji HF oraz zaawansowanie systemic
inflammation ma redukcja masy ciata. W tym roku zosta-
nag zakonczone 2 badania w populacji z HFpEF dotyczace
semaglutydu — badanie STEP-HFpEF i STEP-DM [15] — kt6-
re by¢ moze odpowiedza na to pytanie. Program STEP jest
pierwszym, ktéry ocenia wptyw semaglutydu, podawane-
go raz w tygodniu w dawce 2,4 mg, na objawy, wydolnos¢
fizyczng i poprawe funkcjonowania u otytych pacjentéow
z HFpEF. tacznie w programie STEP-HFpEF zrandomizowa-
no 1146 pacjentéw z otytoscig i HFpEF [15].

Na zakonczenie warto podkreslic, ze SGLT2i zrewolucjo-
nizowaty spojrzenie na HF. Dzieki przetomowym badaniom
EMPEROR-Preserved i DELIVER po raz pierwszy mamy te-
rapie dedykowang pacjentom z niewydolnoScig serca z EF
>40% [1, 2, 16]. Opublikowane stanowisko Asocjacji Nie-
wydolno$ci Serca Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (HFA ESC, Heart Failure Association European Socie-
ty of Cardiology) wspéine z Europejskg Asocjacja Zaburzen
Rytmu Serca oraz Europejskim Towarzystwem Nadci$nie-
nia Tetniczego, dotyczace profilowania pacjentéw z HFpEF
w celu dopasowania terapii z centralng pozycja inhibitorow
SGLT2 oraz diuretykow w przypadku przewodnienia (ryc. 1),
stanowito jedno z najwazniejszych doniesien tegorocznego
Kongresu HFA ESC [17]. Niemniej nadal trwaja poszukiwa-
nia terapii HFpEF, w szczegdlnosci z uwzglednieniem syste-
mic inflammation jako celu terapeutycznego.
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Karboksymaltoza zelazowa

LAMA/LABA
Beta-adrenolityki
(B1-selektywne)

Empagliflozyna
lub dapagliflozyna +

Se_maglutyd + diuretyki
Tirzepatyd (jesli zast6j)
ACEi/ARB/ARNi

Indapamid Nadcisnienie
Nebiwolol tetnicze
MRA

Blokery kanatu wapniowego

Beta-adrenolityki

Blokery kanatu wapniowego
Ranolazyna

Trimetazydyna

Dronedaron
PVI
Leczenie przeciwzakrzepowe

GLP1-RA
Metformina
Finereon (jesli wystepuje rowniez CKD)

Rycina 1. Profilowanie pacjenta z niewydolnoScig serca z zachowang frakcja wyrzutowg w celu ustalenia leczenia [16]; ACEi (angiotensin-
-converting enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angio-
tensynowego; ARNi (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) — inhibitor receptora angiotensynowego i neprylizyny; CKD (chronic kidney
disease) — przewlekta choroba nerek; COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; GLP1-RA
(8lucagon-like peptide 1 receptor agonists) — agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1; LABA (long-acting B-agonist) — dtugo dzia-
tajacy B-agonista; LAMA (long-acting muscarinic receptor antagonist) — dtugo dziatajgcy antagonista receptora muskarynowego; MRA (mi-
neralcorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego; PVI (pulmonary vein isolation) — izolacja zyt ptucnych

Informacje o artykule 2

Podziekowania

3,
Wktad autorski
ML — 100%.

4,
Konflikt interesow
Wyktady i badania kliniczne — Boehringer Ingelheim;
wyktady — Novo Nordisk; wyktady i honoraria eksperckie
— AstraZeneca >
Finansowanie
- 6.
Materiaty uzupetniajgce
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