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zdrowia publicznego, zwtaszcza w odniesieniu do wiasciwego wykorzystywania strategii opieki zdrowotnej lub leczenia.
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1. PREAMBULA

Wytyczne sg dokumentami, w ktérym podsumowuje sie
i ocenia dostepne dowody, a ich celem jest utatwienie
lekarzom wyboru najlepszych strategii diagnostycznych
lub terapeutycznych u poszczegdlnych pacjentéw z da-
nym stanem. Wytyczne sg przeznaczone dla personelu
medycznego, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ESC, European Society of Cardiology) udostepnia swoje
wytyczne bez ograniczen i nieodptatnie.

Wytyczne ESC nie znoszg jednak w zaden sposéb in-
dywidualnej odpowiedzialnosci pracownikéw opieki zdro-
wotnej za podejmowanie wiasciwych i doktadnych decyzji
z uwzglednieniem stanu zdrowia danego pacjenta i po
konsultacji zdanym pacjentem oraz, jezeli jest to wtasciwe
i/lub konieczne, z opiekunem pacjenta. Na pracownikach
opieki zdrowotnej spoczywa réwniez odpowiedzialnos¢ za
weryfikacje obowiagzujacych w danym kraju zasad i przepi-
séw odnoszacych sie do lekdéw i urzadzen w momencie ich
przepisywania/stosowania, oraz, jezeli jest to wiasciwe, za
przestrzeganie etycznych zasad ich zawodu.

Wytyczne ESC wyrazaja oficjalne stanowisko ESC na
dany temat i sg systematycznie uaktualniane. Zasady
i procedury formutowania i wydawania wytycznych ESC
mozna znaleZ¢ na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/Guidelines).

Tymczasowe uaktualnienia wytycznych sa tworzone,
kiedy publikacja nowych dowodéw moze wptynac na
praktyke kliniczna, zanim opublikowana zostanie nowa
wersja petnych wytycznych. W niniejszym uaktualnieniu
wytycznych przedstawiono nowe i uaktualnione zalecenia
odnoszace sie do wytycznych ESCz 2021 roku dotyczacych
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rozpoznawaniaileczenia ostreji przewlektej niewydolnosci
serca. Petny tekst tych wytycznych ESC z 2021 roku jest
dostepny pod adresem: https://www.escardio.org/Guide-
lines/Clinical-Practice-Guidelines/Acute-and-Chronic-He-
art-Failure.

Cztonkowie Grupy Roboczej, ktéra przygotowata ni-
niejsze wytyczne, zostali wybrani przez ESC jako reprezen-
tanci fachowego personelu zaangazowanego w leczenie
pacjentéw z omawianymi chorobami. Grupa Robocza
dokonata krytycznej oceny procedur diagnostycznych
i terapeutycznych, w tym oceny stosunku korzysci do
ryzyka. Site kazdego nowego lub uaktualnionego za-
lecenia oraz poziom wiarygodnosci potwierdzajacych
je danych naukowych wywazono i skategoryzowano,
postugujac sie uprzednio zdefiniowanymi klasyfikacjami,
ktére przedstawiono nizej. Grupa Robocza postepowata
zgodnie z procedurami gtosowania przyjetymi przez ESC.
Wszystkie zaaprobowane zalecenia zostaty poddane gto-
sowaniu i uzyskaty co najmniej 75% gtoséw na ,tak” wsréd
gtosujacych cztonkéw Grupy Roboczej.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw piszacych
i recenzujacych wytyczne wypetnili formularze deklaracji
interesdw dla wszystkich powigzan, ktdre mogtyby by¢
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne zrédta kon-
fliktu intereséw. Te deklaracje konfliktu intereséw zostaty
przeanalizowane zgodnie z regutami przyjetymi przez
ESC w odniesieniu do deklarowania konfliktu intereséw
i sg dostepne na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/Guidelines). Zostaty one zebrane w jednym
raporcie i opublikowane jako uzupetniajacy dokument
jednoczesnie z wytycznymi. Grupa Robocza otrzymata
wsparcie finansowe wytgcznie od ESC, bez zadnego za-
angazowania przemystu medycznego.

Komisja ESC ds. Wytycznych dotyczacych Praktyki
Klinicznej (CPG, Clinical Practice Guidelines Committee)
nadzoruje i koordynuje przygotowywanie nowych wy-
tycznych iich uaktualnien, a takze jest odpowiedzialna za
proces uzyskiwania poparcia dla wytycznych. Wytyczne
ESCiich uaktualnienia s dokfadnie analizowane i recen-
zowane przez CPG oraz zewnetrznych ekspertéw, w tym
pochodzacych z catego obszaru krajéw cztonkowskich
ESCoraz zodpowiednich subspecjalistycznych agend ESC
i krajowych towarzystw kardiologicznych. Po wprowadze-
niu odpowiednich zmian wytyczne sg akceptowane przez
wszystkich ekspertow bedacych cztonkami Grupy Robo-
czej. Ostateczna wersja dokumentu zostaje zaakceptowana
przez CPG do publikacji w czasopismie "European Heart
Journal”. Niniejsze uaktualnienie wytycznych opracowano
po uwaznym rozwazeniu wiedzy naukowej i medycznej
oraz dowodéw dostepnych w momencie opracowywania
tego dokumentu. W internecie dostepne sa tabele dowo-
doéw, w ktérych podsumowano wyniki badan uwzglednio-
nych podczas opracowywania niniejszego uaktualnienia
wytycznych. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ostrzega czytelnikéw, ze techniczny jezyk wytycznych

moze by¢ btednie interpretowany, za co ESC nie moze

ponosi¢ odpowiedzialnosci.

Stosowanie lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi
moze zosta¢ przedstawione w tym uaktualnieniu wy-
tycznych, jezeli uzyskano odpowiednie dowody, Ze takie
postepowanie mozna w danej sytuacji uwazac za wtasciwe
pod wzgledem medycznym. Ostateczne decyzje u indy-
widualnych pacjentéw muszg by¢ jednak podejmowane
przez lekarza odpowiedzialnego za leczenie ze szczegél-
nym uwzglednieniem:

e sytuacji wystepujacej u danego pacjenta. O ile nie jest
toregulowane inaczej przez krajowe przepisy, stosowa-
nie lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi powinno
byc¢ ograniczone do sytuacji, w ktérych jest to w intere-
sie pacjenta, biorac pod uwage jakos$¢, bezpieczenstwo
i skutecznosc leczenia, oraz jedynie po odpowiednim
poinformowaniu pacjenta oraz uzyskaniu jego zgody;

e przepiséw zdrowotnych w danym kraju, wskazan usta-
lonych przez rzadowe agencje rejestrujace leki oraz
zasad etycznych, ktérymi musi sie kierowac personel
medyczny, jezeli jest to whasciwe w danym przypadku.

2. WPROWADZENIE

Od czasu opublikowania wytycznych ESC z 2021 roku
dotyczacych rozpoznawania i leczenia ostrej i przewlektej
niewydolnosci serca (HF, heart failure) [1] ogtoszono wyniki
kilku randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych,
ktére powinny zmieni¢ postepowanie u pacjentdw, zanim
zostanie opracowana nastepna wersja petnych wytycz-
nych. Niniejsze uaktualnienie wytycznych z 2023 roku
obejmuje zmiany zalecen dotyczacych leczenia HF, ktére
wynikaja z tych nowych dowodéw. Wzieto pod uwage
nowe dowody, ktére ogtoszono do 31 marca 2023 roku.
Wszystkie badania kliniczne z randomizacja i grupg kon-
trolng i metaanalizy przedstawiono, przedyskutowano,
a nastepnie poddano pod gtosowanie, czy nalezy je
uwzgledni¢ w uaktualnieniu wytycznych. Cztonkéw Grupy
Roboczej, ktérzy zadeklarowali konflikt intereséw doty-
czacy danego zagadnienia, poproszono o wstrzymanie
sie od gtosu podczas gtosowania dotyczacego tego za-
gadnienia. Préby kliniczne przedstawiono i szczegétowo
przedyskutowano, zanim osiggnieto konsensus dotyczacy
mozliwych klas zalecen (tab. 1) i pozioméw wiarygodnosci
danych naukowych (tab. 2).

Grupa Robocza rozwazyta i przedyskutowata nastepu-
jace nowe badania kliniczne, a takze wszelkie metaanalizy
uwzgledniajace te badania: ADVOR (Acetazolamide in
Decompensated Heart Failure with Volume Overload) [2],
CLOROTIC (Combination of Loop Diuretics with Hydrochlo-
rothiazide in Acute Heart Failure) [3], COACH (Comparison of
Outcomes and Access to Care for Heart Failure) [4], DAPA-CKD
(Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Chronic
Kidney Disease) [5], DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to
Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction
Heart Failure) [6], EMPA-KIDNEY (EMPAgliflozin once daily to
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Tabela 1. Klasy zalecen

Klasa

Definicja

zalecen

Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja,

Proponowany sposéb sformutowania zalecenia

Klasa | ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sa korzystne, uzyteczne,
skuteczne
Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sa zgodne
Dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzyteczno- . .,
Klasa lla L L L . . Nalezy rozwazy¢
Scig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu
Uzytecznos¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia
Klasa Ilb lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe
lub opinie
Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze
Klasa Ill  okreslona metoda leczenia lub zabieg nie s uzyteczne ani skutecz-

ne, a w niektorych przypadkach moga byc szkodliwe

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Poziom B

Dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizadji

Poziom C

Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow

assess cardio-renal outcomes in patients with chronic KIDNEY
disease) [71, EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction) [8], EMPULSE (Empagliflozin in Patients
Hospitalized with Acute Heart Failure Who Have Been Stabi-
lized) [9], FIDELIO-DKD (Finerenone in Reducing Kidney Fail-
ure and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease) [10],
FIGARO-DKD (Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortal-
ity and Morbidity in Diabetic Kidney Disease) [11], IRONMAN
(Effectiveness of Intravenous Iron Treatment versus Standard
Care in Patients with Heart Failure and Iron Deficiency) [12],
PIVOTAL (Proactive IV Iron Therapy in Haemodialysis Patients)
[13, 14], REVIVED-BCIS2 (Revascularization for Ischemic Ven-
tricular Dysfunction) [15], STRONG-HF (Safety, Tolerability
and Efficacy of Rapid Optimization, Helped by NT-proBNP
Testing, of Heart Failure Therapies) [16], TRANSFORM-HF
(Torsemide Comparison with Furosemide for Management of
Heart Failure) [17], oraz TRILUMINATE Pivotal (Clinical Trial
to Evaluate Cardiovascular Outcomes in Patients Treated with
the Tricuspid Valve Repair System Pivotal) [18].

Do wiaczenia do tabel zalecerr wybrano tylko te wyniki,
ktére zaowocowaty nowymi lub zmienionymi zaleceniami
klasy I lub lla. Aby unikna¢ niezgodnosci, nie uwzglednio-
no badan klinicznych, ktére moga wptyna¢ na zalecenia
w innych obecnie przygotowywanych wytycznych ESC.
Dotyczy to badania REVIVED-BCIS2, ktére zostanie roz-
wazone w przygotowywanych wytycznych dotyczacych
przewlektych zespotéw wiencowych.

Oproécz wyboru badan klinicznych do uwzglednienia
w niniejszym uaktualnieniu wytycznych Grupa Robocza
przedyskutowata réwniez zmiane terminu ,HF zzachowa-
na frakcjg wyrzutowa” (HFpEF, heart failure with preserved
ejection fraction) na ,HF z prawidtowa frakcja wyrzutowg”
(HFNEF, HF with normal ejection fraction), a takze wartos¢
progowa frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventri-
cular ejection fraction) definiujgcg HFnEF. Ostatecznie Grupa
Robocza postanowita zachowac¢ termin HFpEF, pozostawia-
jac wszelkie zmiany terminologii do rozwazenia podczas
prac nad nowymi wytycznymi ESC dotyczacymi HF.

Formutujac zalecenia, Grupa Robocza skoncentrowata
sie na gtéwnych punktach koricowych badan klinicznych,
podobnie jak w wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych
HF. Oznacza to, ze w wigkszosci badan klinicznych dotycza-
cych HF skuteczne leczenie zmniejsza ryzyko lub wydtuza
czas do pierwszego wystapienia hospitalizacji z powodu
HF Jub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Rzecz
jasna, nie oznacza to zmniejszenia czestosci wystepowa-
nia kazdego elementu sktadowego ztozonego punktu
koncowego oddzielnie. W badaniach klinicznych z oceng
wszystkich incydentéw, w ktérych gtéwny ztozony punkt
koricowy obejmowat wszystkie (pierwsze i ponowne) ho-
spitalizacje z powodu HF oraz wszystkie zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych, przyjeto taka wtasnie konwencje
opisywania tego ztozonego punktu koricowego, to jest
uzyto stowa ,i/oraz”, a nie ,lub”. Znowu nie oznacza to, ze
zmniejszyta sie czesto$¢ wystepowania obu elementéw
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Tabela 3. Definicja niewydolnosci serca z obnizong, tagodnie obnizong i zachowanga frakcjg wyrzutowa

Kryteria Typ HF
I B I
1 Objawy podmioto- Objawy podmioto- Objawy podmiotowe =+ przedmiotowe?
we = przedmiotowe? we = przedmiotowe?
2 LVEF <40% LVEF 41%-49% LVEF >250%
3 - - Obiektywne cechy nieprawidtowosci strukturalnych i/lub

czynnosciowych w sercu odpowiadajgce obecnosci dysfunk-
qji rozkurczowej LV/zwiekszonemu cisnieniu napetniania LV,
w tym zwiekszone stezenie peptyddw natriuretycznych®

2Objawy przedmiotowe moga nie wystepowac we wczesnych stadiach HF (zwtaszcza w HFpEF) oraz u optymalnie leczonych pacjentéw; "Rozpoznanie HFmrEF jest bardziej
prawdopodobne, jezeli stwierdza sie inne cechy strukturalnej choroby serca (np. powiekszenie lewego przedsionka, przerost LV lub echokardiograficzne wskazniki uposle-
dzonego napetniania LV); ‘im wigksza liczba nieprawidtowosci, tym wieksze prawdopodobieristwo HFpEF

Skréty: HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizona frakcjg wyrzutowa; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutows;

HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory

sktadowych oddzielnie. Wszystkie nowe zalecenia uzu-

petniaja zalecenia zawarte w wytycznych ESC z 2021 roku

dotyczacych HF, natomiast zmienione zalecenia zastepuja
te zawarte w wytycznych ESCz 2021 roku dotyczacych HF.

Ostatecznie Grupa Robocza postanowita uaktualni¢
zalecenia w nastepujacych czesciach wytycznych ESC

22021 roku dotyczacych HF:

e przewlekfa HF: HF z tagodnie obnizong frakcja wyrzu-
towa (HFmrEF, heart failure with mildly reduced ejection
fraction) i HFpEF;

e ostraHF;

e choroby wspétistniejace i zapobieganie HF.

3. PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSC SERCA
W wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych HF przyjeto
klasyfikacje przewlekiej HF w zaleznosci od LVEF (tab. 3).

Dla pacjentéw z HFmrEF, to jest z LVEF pomiedzy 41%
a 49%, w wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych HF
Grupa Robocza sformutowata stabe zalecenia (zalecenie
klasy llb, poziom wiarygodnosci danych C) dotyczace
stosowania metod leczenia modyfikujacych przebieg
choroby, dla ktérych dostepne byty dowody skutkujace
zaleceniami klasy | w HF z obnizong frakcja wyrzutowa
(HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction). Zalece-
nia te byty oparte na analizach podgrup z badan klinicz-
nych, ktére nie zostaty zaprojektowane gtéwnie do oceny
HFmrEF, w tym badan klinicznych, w ktérych uzyskano
statystycznie neutralne wyniki dla punktéw koricowych
w catym badaniu. Grupa Robocza nie sformutowata wtedy
zalecen dotyczacych stosowania inhibitoréw kotranspor-
tera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2, sodium-glucose
co-transporter 2) [1].

Dla pacjentéw z HFpEF Grupa Robocza nie sformu-
towata zalecen dotyczacych stosowania metod leczenia
modyfikujacych przebieg choroby jak w HFrEF, poniewaz
w prébach klinicznych z inhibitorami enzymu konwertuja-
cego angiotensyne (ACE-1, angiotensin-converting-enzyme
inhibitor), antagonistami receptora angiotensynowego
(ARB, angiotensin receptor blocker), antagonistami recep-

tora mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid
receptor antagonist) oraz antagonistami receptora angio-
tensynowego i inhibitorami neprylizyny (ARNI, angioten-
sin receptor-neprilysin inhibitor) w HFpEF nie uzyskano
zmniejszenia czestosci wystepowania gtéwnych punktéw
koricowych. W tamtym czasie nie byto tez opublikowanych
badan klinicznych z inhibitorami SGLT2, aby mozna byto
rozwazac te leki w HFpEF [1].

Od tamtego czasu ogtoszono wyniki dwéch badan
klinicznych zinhibitorami SGLT2 empagliflozyng i dapagli-
flozyna u pacjentéw z HF i LVEF >40%, ktére uzasadniaja
uaktualnienie zalecen zaréwno w HFmrEF, jak i HFpEF [6, 8].

Pierwszym przedstawionym badaniem klinicznym
byto badanie EMPEROR-Preserved [8]. Wigczono do niego
5988 pacjentéw z HF (w -1V klasie czynnosciowej wedtug
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego [NYHA,
New York Heart Association]), LVEF >40% i zwiekszonym
stezeniem N-koncowego fragmentu propeptydu natriu-
retycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) (>300 pg/ml u oséb z rytmem zato-
kowym lub >900 pg/ml u oséb z migotaniem przedsion-
koéw). Pacjentéw przypisywano losowo do podawania
empagliflozyny (10 mg raz na dobe) lub placebo. Gtéwny
oceniany punkt koncowy obejmowat zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje z powodu HF.
Po medianie 26,2 miesigca obserwacji leczenie empagliflo-
zyng spowodowato zmniejszenie czestosci wystepowania
gtéwnego punktu korcowego (wspdtczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 0,79; 95% przedziat ufnosci [Cl, confidence
intervall], 0,69-0,90; P <0,001). Efekt ten wynikat gtéwnie
ze zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu HF
przez empagliflozyne, natomiast czestos¢ zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych nie ulegta zmniejszeniu. Te
efekty obserwowano zaréwno u pacjentéw z cukrzyca
typu 2, jakibez niej [8]. Wiekszos¢ pacjentdw otrzymywata
ACE-I/ARB/ARNI (80%) oraz beta-adrenolityk (86%), a 37%
otrzymywato MRA [19].

Rok pézniej przedstawiono wyniki badania DELIVER,
w ktérym oceniano efekty stosowania dapagliflozyny
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(10 mg raz na dobe) w poréwnaniu z placebo u 6263 pa-
cjentéw z HF (w l1-1V klasie wedtug NYHA) [6]. W momencie
wiaczenia do badania pacjenci musieli mie¢ LVEF >40%,
ale do badania wiaczano réwniez pacjentéw majacych
wczesdniej LVEF <40%, ktéra pdzniej ulegta poprawie do
>40%. Do udziatu w badaniu kwalifikowali sie zaréwno
pacjenci ambulatoryjni, jak i pacjenci hospitalizowani
z powodu HF. Obowigzkowym kryterium wigczenia byto
réwniez zwiekszone stezenie peptyddéw natriuretycznych
(stezenie NT-proBNP =300 pg/ml u pacjentéw z rytmem
zatokowym lub =600 pg/ml u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw) [6, 20, 211.

Dapagliflozyna zmniejszyta czestos¢ wystepowania
gtéwnego punktu koncowego obejmujacego zgony z po-
wodu HF lub zaostrzenie HF (hospitalizacja z powodu HF
lub pilna wizyta z powodu zaostrzenia HF) (HR 0,82; 95%
Cl,0,73-0,92; P <0,001). Réwniez i w tym badaniu efekt ten
wynikat gtéwnie ze zmniejszenia czestosci wystepowania
zaostrzen HF, natomiast nie stwierdzono zmniejszenia
czestosci zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Dapagliflozyna zmniejszyta rowniez nasilenie objawéw.
Efekty te byty niezalezne od wystepowania cukrzycy typu
2 [6]. Dapagliflozyna byta skuteczna réwniez u pacjentéw,
ktérzy pozostali objawowi pomimo poprawy LVEF, co
wskazuje, ze tacy pacjenci réwniez moga odnosic korzy-
$ci z hamowania SGLT2 [6, 22]. Korzys¢ z dapagliflozyny
byta rowniez obecna w catym zbadanym zakresie LVEF
[6, 23]. Czestosc stosowania standardowego leczenia HF
byta duza: 77% pacjentéw otrzymywato diuretyk petlowy,
77% otrzymywato ACE-I/ARB/ARNI, 83% otrzymywato
beta-adrenolityk, a 43% otrzymywato MRA [6].

W poézZniejszej metaanalizie danych z obu badan
klinicznych potwierdzono zmniejszenie o 20% czestosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujace-
go zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwsze
hospitalizacje z powodu HF (HR 0,80; 95% Cl, 0,73-0,87;

P <0,001). Czesto$¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych nie zmniejszyta sig istotnie (HR 0,88; 95% Cl, 0,77-1,00;
P=0,052). Czestosc¢ hospitalizacji zpowodu HF zmniejszyta
sie 026% (HR 0,74;95% Cl, 0,67-0,83; P <0,001). Stwierdzono
zgodne zmniejszenie czestosci wystepowania ztozonego
punktu koncowego w catym ocenianym zakresie LVEF [24].
W innej metaanalizie indywidualnych danych pacjentéw,
w ktérej potaczono wyniki z badania DAPA-HF (Dapagli-
flozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure)
w HFrEF oraz badania DELIVER, potwierdzono, ze nie ma
dowodoéw, aby efekty stosowania dapagliflozyny réznity sie
w zaleznosci od frakcji wyrzutowej [22]. W tej metaanalizie
stwierdzono réwniez, ze dapagliflozyna zmniejszata ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 0,86; 95% Cl,
0,76-0,97; P=0,01) [22].

Grupa Robocza doktadnie przedyskutowata wyniki
tych préb klinicznych, skupiajac sie zwtaszcza na tym, ze
w obu badaniach nastapito zmniejszenie czestosci wy-
stepowania gtéwnego punktu koricowego, ale wynikato
to ze zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu HF,
a nie zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Grupa
Robocza postanowita sformutowac zalecenia na podstawie
wynikéw uzyskanych dla gtéwnych punktéw koricowych.
Jest to zgodne ze wszystkimi zaleceniami, ktére sformu-
towano w wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych HF.
Grupa Robocza nie okreslita réwniez progowej wartosci
stezenia NT-proBNP dla leczenia, co réwniez jest zgodne
z zaleceniami sformutowanymi dla innych lekéw w wy-
tycznych ESC z 2021 roku dotyczacych HF. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze zgodnie z algorytmem diagnostycznym HF
zawartym w wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych
HF zwiekszone stezenie peptyddéw natriuretycznych jest
zwykle domniemane w przypadku tego rozpoznania.
Biorac pod uwage te dwie préby kliniczne, sformutowano
nastepujace zalecenia dla HFmrEF i HFpEF (patrz réwniez
ryc. 1i2).

Tabela zalecen 1. Zalecenie dotyczace leczenia pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa

Zalecenie

Inhibitor SGLT2 (dapagliflozyna lub empagliflozyna) jest zalecany u pacjentow z HFmrEF w celu zmniejszenia

ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowyche [6, 8]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <To zalecenie jest oparte na zmniejszeniu czesto$ci wystepowania gtdwnego ztozonego punktu koricowego w badaniach
EMPEROR-Preserved i DELIVER oraz metaanalizie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze stwierdzono istotne zmniejszenie jedynie czestosci hospitalizacji z powodu HF, natomiast

czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegta zmniejszeniu

Skroty: HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa; SGLT2, kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

Tabela zalecen 2. Zalecenie dotyczace leczenia pacjentow z objawowa niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa

Zalecenie

Inhibitor SGLT2 (dapagliflozyna lub empagliflozyna) jest zalecany u pacjentéw z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka

hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowyche [6, 8]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <To zalecenie jest oparte na zmniejszeniu czestosci wystepowania gtéwnego ztozonego punktu koricowego w badaniach
EMPEROR-Preserved i DELIVER oraz metaanalizie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze stwierdzono istotne zmniejszenie jedynie czestosci hospitalizacji z powodu HF, natomiast

czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegta zmniejszeniu

Skroty: HF, niewydolnos¢ serca; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa; SGLT, kotransporter sodowo-glukozowy typu 2
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Postepowanie u pacjentow z HFmrEF

¢ [

Diuretyki jako leczenie
retenciji ptynow
(Klasa l)

Dapaglifiozyna/ ;
/empagliflozyna i
(Klasa l) ‘

ACE-I/ARNI/ARB MRA
(klasa llb)

v v

Beta-adrenolityk

(klasa lIb) (klasa Ib)

Rycina 1. Postepowanie u pacjentéw z niewydolnoscia serca z fagodnie obnizonga frakcja wyrzutowa
Skréty: ACE-l, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne, ARB, antagonista receptora angiotensynowego, ARNI, antagonista receptora
angiotensynowego i inhibitor neprylizyny; HFmrEF, niewydolno$¢ serca z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa; MRA, antagonista receptora

mineralokortykoidowego

Postepowanie u pacjentéw z HFpEF

v

¥

Diuretyki jako leczenie retenciji ptynow
(klasa I)

Dapagliflozyna/empagliflozyna
(klasa I)

Leczenie przyczyn HFpEF, a takze
Sercowo-naczyniowych i niesercowo-
-naczyniowych choréb wspadtistniejacych
(Klasa l)

Rycina 2. Postepowanie u pacjentdw z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa

4, OSTRA NIEWYDOLNOSC SERCA
Leczenie ostrej HF przedstawiono w wytycznych ESC
z 2021 roku dotyczacych HF oraz stanowisku naukowym
Asocjacji Niewydolnosci Serca ESC (HFA, Heart Failure
Association) dotyczacym HF [1, 25]. Od czasu tych pu-
blikacji przeprowadzono préby kliniczne z diuretykami,
a takze badania, ktérych przedmiotem byta strategia
postepowania u pacjentéw z ostra HF. Uzyskane wyniki
podsumowano nizej.

4.1. Leczenie farmakologiczne

4.1.1. Diuretyki

Badanie ADVOR byto wieloosrodkowym, podwdjnie za-
Slepionym badaniem klinicznym z randomizacja i grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, metoda grup réwnole-
gtych, do ktérego wiaczono 519 pacjentéw z ostrag HF, kli-
nicznymi objawami przeciazenia ptynami (tj. obrzeki, ptyn
w jamach optucnowych lub wodobrzusze) oraz stezeniem
NT-proBNP >1000 pg/ml lub stezeniem peptydu natriu-
retycznego typu B >250 pg/ml. Pacjentéw przypisywano
losowo do dozylnego podawania acetazolamidu (500 mg
raz na dobe) lub placebo w potaczeniu ze standardowym
dozylnym leczeniem diuretykiem petlowym [2]. Giéwny
punkt koncowy — skuteczne zmniejszenie zastoju, zde-
finiowane jako ustapienie objawdw przecigzenia ptynami
w ciagu 3 dni od randomizacji bez potrzeby eskalacji lecze-

nia zmniejszajacego zastdj, uzyskano u 108 sposréd 256 pa-
cjentow (42,2%) w grupie acetazolamidu oraz u 79 sposréd
259 pacjentéw (30,5%) w grupie placebo (ryzyko wzgledne
[RR, relative risk] 1,46;95% Cl, 1,17-1,82; P <0,001). Ponowna
hospitalizacja zpowodu HF lub zgon z dowolnej przyczyny
wystapity u 76 pacjentow (29,7%) w grupie acetazolamidu
oraz 72 pacjentéw (27,8%) w grupie placebo (HR 1,07; 95%
Cl, 0,78-1,48). Dtugos¢ pobytu w szpitalu byta mniejsza
ojeden dzien w grupie acetazolamidu niz w grupie placebo
(8,8[95% Cl, 8,0-9,5] w poréwnaniu z 9,9 [95% Cl, 9,1-10,8]
dni). Miedzy grupami acetazolamidu i placebo nie stwier-
dzono réznic pod wzgledem innych wynikéw leczenia oraz
wystepowania zdarzen niepozadanych [2]. Mimo Ze te wy-
niki moga przemawiac za dofgczaniem acetazolamidu do
standardowego leczenia diuretycznego w celu utatwienia
zmniejszenia zastoju, potrzebne sa dalsze dane na temat
klinicznych wynikéw leczenia oraz bezpieczenstwa.

Do badania CLOROTIC wtaczono 230 pacjentéw z ostrg
HF, ktérych przypisywano losowo do podawania hydro-
chlorotiazydu doustnie (25-100 mg dziennie w zaleznosci
od oszacowanego wspotczynnika przesaczania ktebuszko-
wego [eGFR, estimated glomerular filtration rate]) lub placebo
w potaczeniu zfurosemidem dozylnie [3]. Ta préba kliniczna
miata dwa réwnorzedne gtéwne punkty koricowe: zmiane
masy ciafa i zmiane nasilenia dusznosci w ocenie pacjen-
téw w okresie od wiaczenia do badania do 72 godzin po
randomizacji. U pacjentéw w grupie hydrochlorotiazydu
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stwierdzono wieksze zmniejszenie masy ciata po 72 go-
dzinach w poréwnaniu z placebo (-2,3 kg w poréwnaniu
z-1,5 kg; skorygowana oszacowana réznica —1,14 kg; 95% Cl
od —1,84 do —0,42 kg; P=0,002). Zmiany nasilenia dusznosci
w ocenie pacjentéw byty podobne w obu grupach [3]. Wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy wystapit czesciej u pacjen-
téw w grupie hydrochlorotiazydu (46,5%) niz u pacjentéw
w grupie placebo (17,2%) (P <0,001). Czestos¢ ponownych
hospitalizacji z powodu HF i zgonéw z dowolnej przyczyny
byta podobna w obu grupach, podobnie jak dtugos¢ poby-
tu w szpitalu [3]. Brak wptywu na kliniczne wyniki leczenia
wyklucza sformutowanie zalecerh w ramach obecnego uak-
tualnienia wytycznych. Potrzebne sg dalsze dane na temat
klinicznych wynikéw leczenia i bezpieczenstwa.

4.1.2. Inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2

W badaniu EMPULSE oceniono skutecznos$¢ wczesnego
rozpoczynania leczenia empagliflozyng u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu ostrej HF [9]. Gtéwnym
punktem kor\cowym byta ,korzys¢ kliniczna” zdefiniowana
jako hierarchiczny ztozony punkt koricowy obejmujacy
zgon z dowolnej przyczyny, liczbe incydentéw HF, czas
do pierwszego incydentu HF lub zmiane tagcznego wyniku
w skali nasilenia objawéw Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire o =5 punktéw po 90 dniach, oceniana me-
toda wspotczynnika zwyciestw (win-ratio). Incydenty HF
zdefiniowano jako hospitalizacje z powodu zaostrzenia HF,
pilne wizyty z powodu zaostrzenia HF lub nieplanowane
wizyty ambulatoryjne z powodu zaostrzenia HF. Incydent
uznawano za zwigzany z HF tylko wtedy, jezeli stwierdzono
nasilenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych HF
oraz dokonano intensyfikacji leczenia (zdefiniowanej jako
zwiekszenie dawki diuretyku doustnie lub dozylnie, zwiek-
szenie dawki leku naczynioaktywnego lub rozpoczecie
interwencji mechanicznej lub chirurgicznej) [9]. Pacjenci
byli randomizowani w szpitalu, kiedy ich stan kliniczny
byt stabilny — mediana czasu od przyjecia do szpitala
do randomizacji wyniosta 3 dni, a leczenie prowadzono
przez okres do 90 dni. Gtéwny punkt koncowy osiagnieto
u wiekszej liczby pacjentéw w grupie empagliflozyny niz
w grupie placebo (stratyfikowany wspoétczynnik zwyciestw
1,36;95% Cl, 1,09-1,68; P=0,0054). Skuteczno$¢ nie zalezata
od LVEF ani wystepowania cukrzycy. W analizie bezpie-
czenstwa czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
byta podobna w obu grupach [9].

Te wyniki sg zgodne z wynikami uzyskanymi dla inhi-
bitoréw SGLT2 u pacjentéw z przewlekta HF, niezaleznie
od LVEF, a takze u pacjentéw niedawno hospitalizowa-
nych z powodu HF, kiedy uzyskano stabilizacje ich stanu
klinicznego [9, 26-28]. Konieczna jest jednak ostroznos¢
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zagrozonych wystapieniem
cukrzycowej kwasicy ketonowej, zwtaszcza tych, ktérzy sg
leczeni insuling, kiedy zmniejszy sie spozycie weglowo-
danéw lub nastapi zmiana dawki insuliny [29]. Inhibitory
SGLT2 nie sg wskazane u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

4.2. Strategie postepowania
Od czasu ostatnich wytycznych opublikowano wyniki
dwoch duzych préb klinicznych: COACH i STRONG-HF.

4.2.1. Faza przyjecia do szpitala

Badanie COACH byto przekrojowa préba kliniczna
z randomizacja klastrowa i stopniowym zwiekszaniem
ekspozycji klastréw na interwencje (stepped-wedge), do
ktdrej wiaczono 5451 pacjentéw (2972 w fazie kontrolnej
i 2480 w fazie interwencji) w 10 osrodkach w kanadyjskiej
prowingji Ontario [4]. W fazie interwencji personel szpital-
ny postugiwat sie skalg Emergency Heart Failure Mortality
Risk Grade 30 Day Mortality-ST Depression (EHMRG30-ST)
do oceny, czy u pacjentéw wystepowato mate, posrednie
czy duze ryzyko zgonu w ciagu 7 dni lub w ciggu 30 dni.
W protokole badania zalecono, aby pacjenci z grupy ma-
tego ryzyka byli wypisywani wczesnie (w ciggu <3 dni)
i otrzymywali wystandaryzowane leczenie ambulatoryjne
w ciggu 30-dniowej obserwacji, natomiast pacjenci zgrup
posredniego i duzego ryzyka mieli by¢ przyjmowani do
szpitala. Mimo ze wczesny wypis nastagpit z podobng
czestoscig w grupie interwencji i grupie kontrolnej (57%
w poréwnaniu z 58%), w prébie klinicznej wykazano
zmniejszenie 0 12% czestosci wystepowania gtéwnego
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgony
z wszystkich przyczyn lub hospitalizacje z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych w grupie interwencji w poréwnaniu
zgrupa kontrolna (HR 0,88; 95% Cl, 0,78-0,99), co wskazuje
na korzystny efekt opieki po wypisie [4]. Ta préba kliniczna
moze wymagac dalszego miedzynarodowego potwier-
dzenia, zanim w wytycznych bedzie mozna sformutowac
jakiekolwiek zalecenie dotyczace takiego podejscia.

4.2.2,. Okres przed wypisem ze szpitala

i wczesnie po wypisie

Znaczenie oceny przed wypisem ze szpitala i wczesnie
po wypisie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
epizodu ostrej HF podkreslono juz w wytycznych ESC
z 2021 roku dotyczacych HF [1]. W badaniu STRONG-HF
wykazano ostatnio bezpieczenstwo i skutecznos¢ podej-
$cia polegajacego narozpoczynaniu i zwiekszaniu inten-
sywnosci doustnego leczenia HF w ciggu 2 dni przed prze-
widywanym wypisem ze szpitala, a nastepnie podczas
wizyt kontrolnych wczesnie po wypisie [16]. W tej prébie
klinicznej 1078 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
ostrej HF, nieotrzymujacych petnych dawek lekéw o udo-
wodnionym korzystnym wptywie na rokowanie w HF,
ktorzy byli hemodynamicznie stabilni, ze zwiekszonym
stezeniem NT-proBNP w momencie przesiewowej oceny
(>2500 pg/ml) oraz jego zmniejszeniem o >10% miedzy
przesiewowa oceng a randomizacja, przypisywano losowo
przed wypisem do zwyktego leczenia lub leczenia o du-
zejintensywnosci. U pacjentéw w grupie leczenia o duzej
intensywnosci dokonywano wczesnej i szybkiej intensy-
fikacji doustnego leczenia HF za pomoca ACE-I (lub ARB)
lub ARNI, beta-adrenolitykéw oraz MRA [16].
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Tabela zalecen 3. Zalecenie dotyczace postepowania przed wypisem i wczesnie po wypisie ze szpitala u pacjentéw hospitalizowanych

z powodu ostrej niewydolnosci serca

Zalecenie

Klasa? Poziom®

Intensywnga strategie rozpoczynania leczenia opartego na dowodach z badan naukowych, a nastepnie

szybkiej eskalacji dawek tych lekéw przed wypisem ze szpitala oraz podczas czestych i starannych wizyt

kontrolnych w ciggu pierwszych 6 tygodni po hospitalizacji z powodu HF< 9 ¢ zaleca sie w celu zmniejszenia

ryzyka ponownej hospitalizacji z powodu HF lub zgonu [16]

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; ‘W badaniu STRONG-HF oceniano stosowanie ACE-I/ARB/ARNI, beta-adrenolitykéw i MRA u pacjentéw z HFrEF, HFmrEF

i HFpEF; “To zalecenie opiera sie na zmniejszeniu czesto$ci wystepowania gtéwnego punktu kornicowego ocenianego w badaniu STRONG-HF. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
stwierdzono istotne zmniejszenie jedynie czestosci hospitalizacji z powodu HF, natomiast ani czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, ani zgonéw z wszystkich
przyczyn nie ulegta zmniejszeniu, a te wyniki uzyskano w szczegdlnej populacji pacjentow, zgodnie z kryteriami wtaczenia nieotrzymujgcych petnych dawek lekéw o udo-
wodnionym korzystnym wptywie na rokowanie w HF, ktérzy byli hemodynamicznie stabilni i mieli zwigkszone stezenie NT-proBNP (>2500 pg/ml) w momencie przesiewowej
oceny, ktére nastepnie zmniejszyto sie o >10% miedzy przesiewowa oceng a randomizacjg; *Mimo ze w badaniu STRONG-HF oceniano tylko potrdjne leczenie za pomoca
modulatoréw neurohormonalnych, na podstawie najnowszych dowodéw to zalecenie obejmuje réwniez stosowanie empagliflozyny lub dapagliflozyny [6, 8, 9]

Skroéty: ACE-I, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensynowego; ARNI, antagonista receptora angiotensynowego i inhibitor
neprylizyny; HF, niewydolno$¢ serca; HFmrEF, niewydolno$¢ serca z tagodnie obnizona frakcjg wyrzutowa; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutows;

HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa; MRA, antagonista receptora mineralokortykoidowego; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycz-

nego typu B

Zatozeniem pierwszej wizyty w celu intensyfikacji
leczenia, ktora nastepowata w ciggu 48 godzin przed
wypisem ze szpitala, byto osiagniecie co najmniej potowy
docelowych dawek zalecanych lekéw. Do intensyfikacji
leczenia do petnych docelowych dawek lekéw doust-
nych dazono w ciagu 2 tygodni po wypisie, prowadzac
odpowiednie monitorowanie bezpieczenAstwa. Wizyty
kontrolne, obejmujace badanie przedmiotowe i ocene
laboratoryjng, w tym oznaczenie stezenia NT-proBNP,
odbywaty sie po 1, 2, 3i 6 tygodniach od randomizacji
w celu oceny bezpieczenstwa i tolerancji zastosowanej
farmakoterapii. Pacjenci przypisani do grupy leczenia
o duzej intensywnosci czesciej otrzymywali petne dawki
lekéw doustnych niz pacjenci w grupie zwyktego leczenia
(inhibitory ukfadu renina-angiotensyna 55% w poréwna-
niu z 2%, beta-adrenolityki 49% w poréwnaniu z 4%, MRA
84% w poréwnaniu z 46%). Prébe kliniczng przerwano
przedwczes$nie z powodu korzysci z leczenia. Gtéwny
punkt koricowy, obejmujacy ponowne hospitalizacje z po-
wodu HF lub zgony z wszystkich przyczyn w ciggu 180 dni,
wystapit u 15,2% pacjentéw w grupie leczenia o duzej
intensywnosci oraz u 23,3% pacjentéw w grupie zwy-
ktego leczenia (skorygowane RR [aRR, adjusted risk ratio]
0,66; 95% Cl, 0,50-0,86; P = 0,0021). Czestos¢ ponownych
hospitalizacji z powodu HF ulegta zmniejszeniu (aRR 0,56;
95% Cl, 0,38-0,81; P=0,0011), natomiast nie zmniejszyta sie
czestos¢ zgondw ze wszystkich przyczyn w ciggu 180 dni
(aRR 0,84; 95% Cl, 0,56-1,26; P = 0,42). W obu grupach
stwierdzono podobna czestos¢ wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych (16% w poréwnaniu z 17%) oraz
$miertelnych zdarzen niepozadanych (5% w poréwnaniu
z6%) [16].

Na podstawie wynikéw badania STRONG-HF w celu
zmniejszenia czestosci ponownych hospitalizacji z powodu
HF i zgondéw ze wszystkich przyczyn zaleca sie leczenie
o duzej intensywnosci, obejmujace rozpoczynanie i szybka
eskalacje dawek lekéw doustnych stosowanych w leczeniu
HF, a takze $cista obserwacje w ciggu pierwszych 6 tygodni
po wypisie po hospitalizacji z powodu ostrej HF. Podczas

wizyt kontrolnych nalezy zwraca¢ szczegélng uwage na
objawy podmiotowe i przedmiotowe zastoju, cisnienie
tetnicze, czestos¢ rytmu serca, stezenie NT-proBNP i potasu
oraz eGFR.

Badanie STRONG-HF miato kilka ograniczen. Po pierw-
sze, badana populacja zostata starannie wyselekcjonowana
na podstawie poczatkowego stezenia NT-proBNP oraz jego
zmniejszenia w trakcie hospitalizacji. Po drugie, wiekszos¢
pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymywata dawki ponad
dwukrotnie mniejsze od petnych, optymalnych dawek
ACE-I/ARB/ARNI i beta-adrenolitykéw i chociaz byto to
podobne do leczenia stosowanego czesto w rzeczywistej
praktyce klinicznej [30-33], wzglednie niedostateczne
leczenie w tej grupie mogto sprzyjac uzyskaniu korzystniej-
szych wynikéw w grupie leczenia o duzej intensywnosci.
Po trzecie, ta préba kliniczna zostata rozpoczeta przed
uzyskaniem obecnie dostepnych danych dotyczacych
inhibitoréow SGLT2 i sformutowaniem obecnych zalecen
dotyczacych tych lekéw, ktérych stosowanie nie byto
wymagane zgodnie z protokotem badania.

5. CHOROBY WSPOLISTNIEJACE

5.1. Przewlekta choroba nerek i cukrzyca typu 2

W wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych HF zawarto
zalecenia dotyczace prewencji HF u pacjentéw z cukrzyca.
W niniejszym uaktualnieniu przedstawiono nowe zalecenia
dotyczace prewencji HF u pacjentéw z przewlekia chorobg
nerek (CKD, chronic kidney disease) i cukrzyca typu 2 [5, 7,
10, 11, 34, 35].

We wczesdniejszych prébach klinicznych wykazano, ze
ARB zapobiegajg incydentom HF u pacjentéw z nefropatia
cukrzycowsq [36, 37]. Zarébwno w wytycznych Kidney Dise-
ase: Improving Global Outcomes (KDIGO), jak i wspdlnym
stanowisku Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego (American Diabetes Association) i KDIGO z 2022 roku
zalecono stosowanie ACE-I lub ARB u pacjentéw z CKD,
cukrzyca oraz nadcisnieniem tetniczym lub albuminurig
[38, 39].

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 103



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 2/2023

5.1.1. Inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2

Ostatnio opublikowano dwa badania kliniczne z rando-
mizacja i grupa kontrolng, ktére zostaty przedwczesnie
przerwane ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia, oraz me-
taanalize. Badanie DAPA-CKD byto wieloosrodkowym, po-
dwodjnie zaslepionym badaniem klinicznym zrandomizacja
i kontrolg placebo, do ktérego wtgczano pacjentéw z cu-
krzyca lub bez cukrzycy ze stosunkiem wydalania albumin
do wydalania kreatyniny w moczu =200 mg/g oraz eGFR
25-75 ml/min/1,73 mZ2. Pacjenci byli losowo przypisywani
w stosunku 1:1 do podawania dapagliflozyny w dawce
10 mg raz na dobe lub placebo [5]. Niewydolnos¢ serca
w wywiadach stwierdzono u 468 (11%) sposrdéd 4304 pa-
cjentéw wiaczonych do badania. W trakcie obserwacji,
ktérej mediana wyniosta 2,4 roku, leczenie dapagliflozyng
wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania
gtéwnego punktu koricowego, obejmujacego utrzymujace
sie zmniejszenie eGFR 0 >50%, schytkowg niewydolnos¢
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczy-
niowych, 0 39% w poréwnaniu z placebo (HR 0,61; 95% Cl,
0,51-0,72; P <0,001). W poréwnaniu z placebo dapagliflo-
zynazmniejszyta réwniez ryzyko drugorzedowego punktu
koricowego, obejmujacego hospitalizacje zpowodu HF lub
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 0,71;95% Cl,
0,55-0,92; P = 0,009), chociaz bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka byto stosunkowo mate (czesto$¢ wystepowania
4,6% w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z 6,4% w gru-
pie placebo) [5].

Do badania EMPA-KIDNEY wtgczano szerszag grupe
pacjentéw z CKD w poréwnaniu z badaniem DAPA-CKD,
w tym pacjentow z eGFR 20-45 ml/min/1,73 m?, nawet bez
albuminurii, lub zeGFR 45-90 ml/min/1,73 m?i stosunkiem
wydalania albumin do wydalania kreatyniny w moczu
>200 mg/g. Pacjentéw przypisywano losowo w stosunku
1:1 do podawania empagliflozyny w dawce 10 mg raz na
dobe lub placebo [7]. Niewydolno$¢ serca w wywiadach
stwierdzono u 658 (10%) sposréd 6609 pacjentéw wia-
czonych do badania. W trakcie obserwacji, ktérej media-
na wyniosta 2 lata, stwierdzono zmniejszenie czestosci
wystepowania gtéwnego ztozonego punktu korncowego
obejmujacego progresje choroby nerek lub zgony z przy-
czyn sercowo-naczyniowych [7]. Ryzyko hospitalizacji
z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych nie ulegto istotnemu zmniejszeniu (HR 0,84; 95% Cl,
0,67-1,07; P=0,15) [7].

Badania DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, CREDENCE (Cana-
gliflozin and Renal Events in Diabetes With Established
Nephropathy Clinical Evaluation) oraz SCORED (Effect of So-
tagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in Patients with
Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who Are at
Cardiovascular Risk) zostaty uwzglednione razem z prébami
klinicznymi u pacjentéw z HF w niedawnej metaanalizie
[35]. Zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu HF
i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byto podobne
niezaleznie od wystepowania cukrzycy, kiedy w analizie

uwzgledniono zaréwno préby kliniczne u pacjentéw z HF,
jak i préby kliniczne u pacjentéw z CKD (HR 0,77; 95% Cl,
0,73-0,81 u pacjentéw z cukrzyca typu 2; HR 0,79; 95% Cl,
0,72-0,87 u pacjentdéw bez cukrzycy). Wyniki u pacjentéw
bez cukrzycy nie byty jednak istotne, jezeli uwzgledniono
tylko préby kliniczne w populacji z CKD (hospitalizacja
z powodu HF lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:
HR 0,74; 95% Cl, 0,66-0,82 u pacjentéw z cukrzyca typu 2;
HR 0,95; 95% Cl, 0,65-1,40 u pacjentéw bez cukrzycy)
[35]. Na podstawie tych wynikéw zaleca sie inhibitory
SGLT2 w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji zpowodu
HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow z CKD i cukrzyca typu 2, ktérzy odpowiadaja dodat-
kowej charakterystyce uczestnikéw tych préb klinicznych,
w tym z eGFR >20-25 ml/min/1,73 m?.

5.1.2. Finerenon
Selektywny niesteroidowy MRA finerenon byt oceniany
w dwoch prébach klinicznych z cukrzycowa choroba nerek.
Do badania FIDELIO-DKD wtaczono 5734 pacjentéw ze
stosunkiem wydalania albumin do wydalania kreatyniny
w moczu 30-300 mg/g, eGFR 25-60 ml/min/1,73 m?i reti-
nopatia cukrzycowa lub stosunkiem wydalania albumin
do wydalania kreatyniny w moczu 300-5000 mg/g i eGFR
25-75 ml/min/1,73 m? [10]. Gtéwny punkt koricowy
badania, oceniany w analizie czasu do wystgpienia incy-
dentu, obejmowat niewydolnos¢ nerek, utrzymujacy sie
przez =4 tygodnie spadek eGFR o =40% w poréwnaniu
z poczatkiem obserwacji lub zgon z przyczyn nerkowych.
Niewydolnos¢ nerek zdefiniowano jako schytkowa niewy-
dolnos¢ nerek lub eGFR <15 ml/min/1,73 m?, a schytkowg
niewydolnos¢ jako rozpoczecie dtugoterminowej dializo-
terapii (przez =90 dni) lub przeszczepienie nerki. W trakcie
mediany 2,6 roku obserwacji finerenon spowodowat
zmniejszenie czestosci wystepowania gtéwnego punktu
koricowego o 18% w poréwnaniu z placebo (HR 0,82; 95%
Cl,0,73-0,93; P=0,001) [10]. Nie stwierdzono zmniejszenia
czestosci hospitalizacji zpowodu HF przez finerenon w po-
réwnaniu z placebo (HR 0,86; 95% Cl, 0,68-1,08), chociaz
stosowanie finerenonu wiazato sie zrzadszym wystepowa-
niem drugorzedowego punktu koncowego obejmujgcego
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaty serca
nieprowadzace do zgonu, udary mézgu nieprowadzace
do zgonu i hospitalizacje z powodu HF (HR 0,86; 95% Cl,
0,75-0,99; P = 0,03) [10]. Z badania wytaczano pacjentéw
z HFrEF w 1I-1V klasie czynnosciowej wedtug NYHA, na-
tomiast pacjenci z HFrEF, ktdérzy byli bezobjawowi lub
w | klasie czynnosciowej wedtug NYHA, a takze pacjenci
z HFmrEF lub HFpEF mogli by¢ wtaczani do badania, co
spowodowato, ze HF w wywiadach stwierdzono u 7,7%
uczestnikéw badania. Wptyw finerenonu na tagczng cze-
sto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
i nerkowych, w tym hospitalizacje zpowodu HF, nie zalezat
od wczesniejszego wystepowania HF [34].

W poézniejszym badaniu FIGARO-DKD gtéwny punkt
korcowy, réwniez oceniany w analizie czasu do wysta-
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Tabela zalecen 4. Zalecenia dotyczace zapobiegania niewydolnosci serca u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek

Zalecenia

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i CKD< zaleca sie inhibitor SGLT2 (dapagliflozyne lub empagliflozyne) w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [5, 7, 35]

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i CKD< zaleca sie finerenon w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu

HF [10, 11, 34, 40]

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; ‘W poszczegélnych badaniach CKD zdefiniowano w nastepujacy sposéb: eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i UACR =200-5000 mg/g
w badaniu DAPA-CKD [5]; eGFR 20-45 ml/min/1,73 m? lub eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? oraz UACR =200 mg/g w badaniu EMPA-KIDNEY [7]; eGFR 25-60 ml/min/1,73 m?,

UACR 30-300 mg/g oraz retinopatia cukrzycowa lub eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i UACR 300-5000 mg/g w badaniu FIDELIO-DKD [10]; oraz eGFR 25-90 ml/min/1,73 m?

i UACR 30 do <300 mg/g lub eGFR >60 ml/min/1,73 m? i UACR 300-5000 mg/g w badaniu FIGARO-DKD [11]

Skroty: CKD, przewlekta choroba nerek; eGFR, oszacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej; HF, niewydolnos¢ serca; SGLT2, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego

typu 2; UACR, stosunek wydalania albumin do wydalania kreatyniny z moczem

pienia incydentu, obejmowat zgony z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawaty serca nieprowadzace do zgonu,
udary mézgu nieprowadzace do zgonu lub hospitalizacje
z powodu HF [11]. Do tej préby klinicznej wigczano doro-
stych pacjentéw z cukrzyca typu 2 i CKD leczonych inhibi-
torem ukfadu renina—angiotensyna w maksymalnej tole-
rowanej dawce. Przewlekia chorobe nerek zdefiniowano
jako wystepowanie jednego zdwdch zestawdw kryteriow:
utrzymujgca sie umiarkowana albuminuria (stosunek wy-
dalania albumin do wydalania kreatyniny zmoczem 30 do
<300 mg/qg) i eGFR 25-90 ml/min/1,73 m?(tj. CKD w stadium
Il do IV) lub utrzymujaca sie znaczna albuminuria (stosunek
wydalania albumin do wydalania kreatyniny z moczem
300-5000 mg/g) i eGFR >60 ml/min/1,73 m? (tj. CKD
w stadium | lub 1l). W momencie przesiewowej oceny
pacjenci musieli mie¢ stezenie potasu w surowicy wy-
noszace <4,8 mmol/l [11]. Do préby klinicznej wtaczono
7437 pacjentdw przypisanych losowo do podawania fine-
renonu lub placebo [11]. Po medianie 3,4 roku obserwacji
czestos¢ wystepowania gtéwnego punktu koricowego
obejmujacego zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawaty serca nieprowadzace do zgonu, udary mézgu
nieprowadzace do zgonu lub hospitalizacje z powodu HF
byta mniejsza w grupie aktywnego leczenia niz w grupie
placebo (HR 0,87; 95% Cl, 0,76-0,98; P = 0,03). Korzys¢ wy-
nikata z liczbowo niewielkiego, ale statystycznie istotnego
zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu HF w grupie
finerenonu w poréwnaniu z placebo (3,2% w poréwnaniu
24,4%;HR0,71; 95% Cl, 0,56-0,90), bez réznicy w czestosci
zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych [11]. Zaréwno
w badaniu FIDELIO-DKD, jak i w badaniu FIGARO-DKD cze-
stos¢ wystepowania hiperkaliemii byta wieksza w grupie
finerenonu niz w grupie placebo. £aczna czestos¢ wyste-
powania zdarzen niepozadanych byta jednak podobna
w obu grupach.

W prospektywnie zaplanowanej tacznej analizie indy-
widualnych danych pacjentéw, obejmujacej 13 026 pacjen-
téw z cukrzycowa chorobga nerek obserwowanych przez
mediane 3 lat w badaniach FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD,
wykazano zmniejszenie czesto$ci wystepowania zto-
zonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego
obejmujacego zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawaty serca nieprowadzace do zgonu, udary mdzgu nie-

prowadzace do zgonu i hospitalizacje zpowodu HF, a takze
czestosci samych hospitalizacji z powodu HF w grupie
finerenonu w poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio
HR 0,86; 95% Cl, 0,78-0,95; P = 0,0018 oraz HR 0,78; 95%
Cl, 0,66-0,92; P = 0,0030) [40]. Zaleca sie wiec stosowanie
finerenonu w celu zapobiegania hospitalizacjom z powodu
HF u pacjentéw z CKD i cukrzyca typu 2.

5.2. Niedobor zelaza

W wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych HF zawarto
nastepujace zalecenia odnoszace sie do rozpoznawania
i leczenia niedoboru Zelaza: zalecenie | C dla rozpozna-
wania niedoboru zelaza, zalecenie lla A dla podawania
karboksymaltozy zelazowej w celu zmniejszenia objawdéw
HF oraz poprawy wydolnosci fizycznej i jakosci zycia,
oraz zalecenie lla B dla podawania karboksymaltozy
zelazowej w celu zmniejszenia czestosci hospitalizacji
z powodu HF [1].

Ostatnio opublikowano wyniki nowego badania kli-
nicznego, badania IRONMAN [12]. Byto to prospektywne,
otwarte badanie kliniczne z randomizacja, z zaslepiong
oceng punktéw koncowych, do ktérej wiaczano pacjentéw
z HF, LVEF <45% oraz wysyceniem transferyny <20% lub
stezeniem ferrytyny w surowicy <100 pg/l, przypisywanych
losowo w stosunku 1:1 do dozylnego podawania derizo-
maltozy zelaza lub zwyktego leczenia. Wiekszo$¢ pacjen-
téw wiaczonych do badania stanowili pacjenci ambulato-
ryjni, ale 14% pacjentéw witgczono podczas hospitalizacji
zpowodu HF, a 18% byto hospitalizowanych z powodu HF
w ciggu poprzedzajacych 6 miesiecy. Po medianie 2,7 roku
obserwacji wzgledne ryzyko gtéwnego punktu korico-
wego, obejmujgcego wszystkie (pierwsze i ponowne)
hospitalizacje zpowodu HF i zgony z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, wyniosto 0,82 (95% Cl, 0,66-1,02; P = 0,070).
taczna czestos¢ hospitalizacji z powodu HF nie zmniegjszyta
sie istotnie w grupie otrzymujacej derizomaltoze zelaza
w poréwnaniu ze zwyktym leczeniem (16,7 w poréwna-
niu z 20,9 na 100 pacjentolat; RR 0,80; 95% Cl, 0,62-1,03;
P = 0,085). Podobnie jak w badaniu AFFIRM-AHF (A Ran-
domized Double-blind Placebo Controlled Trial Comparing
the Effects of Intravenous Ferric Carboxymaltose on Hospi-
talizations and Mortality in Iron Deficient Subjects Admitted
for Acute Heart Failure) [41], prospektywnie zaplanowana
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Tabela zalecen 5. Zalecenia dotyczace leczenia niedoboru zelaza u pacjentéw z niewydolnoscia serca

Zalecenia

Zaleca sie dozylna suplementacje zelaza u objawowych pacjentéw z HFrEF lub HFmrEF i niedoborem zelaza
w celu zmniegjszenia objawow HF i poprawy jakosci zycia© [12, 41, 47-49]

Nalezy rozwazy¢ dozylng suplementacje zelaza za pomoca karboksymaltozy zelazowej lub derizomaltozy

zelazowej u objawowych pacjentéw z HFrEF lub HFmrEF i niedoborem zelaza w celu zmniejszenia ryzyka lla

hospitalizacji z powodu HF< [12, 41, 43-46]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Wigkszo$¢ dowoddw odnosi sie do pacjentow z frakcjg wyrzutowg lewej komory <45%
Skroty: HF, niewydolnosé serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa

analiza obejmujaca pacjentéw wiaczonych do badania
przez rozpoczeciem pandemii COVID-19, z przerwaniem
obserwacji we wrze$niu 2020 roku, wykazata zmniejszenie
ryzyka gtéwnego punktu koncowego w grupie otrzymuija-
cej derizomaltoze zelaza w poréwnaniu z grupg kontrolna
(HR 0,76; 95% Cl, 0,58-1,00; P = 0,047). W grupie otrzymu-
jacej derizomaltoze zelaza stwierdzono poprawe wyniku
w kwestionariuszu jakosci zycia Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire o granicznej istotnosci statystycznej
(réznica miedzy grupamileczenia —3,33;95% Cl od —6,67 do
0,00; P = 0,050), natomiast nie stwierdzono réznic pod
wzgledem wyniku w wizualnej skali analogowej EQ-5D
oraz wskaznika EQ-5D [12]. Niektére z tych wynikéw doty-
czacych drugorzedowych punktéw koncowych mogtyby
zosta¢ wyttumaczone brakiem korekty poziomu istotnosci
statystycznej uwzgledniajacej poréwnania wielokrotne [42].
Czestos¢ wystepowania punktéw koncowych w analizie
bezpieczenstwa, to jest zgondw i hospitalizacji z powodu
zakazen, nie réznifa sie miedzy dwoma grupami [12].
Wyniki te zostaty uwzglednione w metaanalizie badan
klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng, w ktérych
porownywano efekty dozylnego leczenia zelazem ze
zwyktym leczeniem lub placebo u pacjentéw z HF i nie-
doborem zelaza [43-46]. W analizie, ktérg przeprowa-
dzili Graham i wsp. [44], obejmujacej 10 préb klinicznych
z udziatem 3373 pacjentéw, dozylne podawanie zelaza
wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci wszystkich hospi-
talizacji zpowodu HF i zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (RR0,75;95% Cl, 0,61-0,93; P <0,01) oraz czestosci
pierwszych hospitalizacjizpowodu HF izgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (iloraz szans [OR, odds ratio] 0,72;
95% Cl, 0,53-0,99; P = 0,04). Nie stwierdzono wptywu na
umieralnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 0,86;
95% Cl, 0,70-1,05; P=0,14) ani umieralno$¢ ogdlng (OR 0,93;
95% Cl, 0,78-1,12; P = 0,47). Podobne wyniki uzyskano
w innych metaanalizach [43, 45, 46]. W badaniu PIVOTAL
dozylne podawanie zelaza w duzej dawce, w poréwna-
niu z mata dawka, zmniejszyto czestos¢ wystepowania
pierwszych i ponownych incydentéw HF u pacjentéw
poddawanych dializoterapii z powodu schytkowej CKD
[13, 14]. Na podstawie tych préb klinicznych i niedawnych
metaanaliz [13, 14, 41, 43, 45-49] dozylng suplementacje
Zelaza zaleca sie obecnie u pacjentéw z HFrEF lub HFmrEF
oraz niedoborem zelaza w celu zmniejszenia objawéw

i poprawy jakosci zycia, a takze nalezy jg rozwazac¢ w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji zpowodu HF. Niedob6r
zelaza rozpoznawano na podstawie matego wysycenia
transferyny (<20%) lub matego stezenia ferrytyny w su-
rowicy (<100 pg/l) [12, 411. Nalezy podkredli¢, ze z badania
IRONMAN wykluczano kobiety ze stezeniem hemoglobiny
>13 g/dl i mezczyzn ze stezeniem hemoglobiny >14 g/di
[12]. Nowe zalecenia przedstawiono nizej.

6. OSWIADCZENIE DOTYCZACE
DOSTEPNOSCI DANYCH
Podczas przygotowywania niniejszego dokumentu nie
wygenerowano ani nie przeanalizowano zadnych no-
wych danych.
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of Cardiology, Noemi Pavo; Azerbejdzan: Azerbaijan
Society of Cardiology, Aysel Islamli; Belgia: Belgian
Society of Cardiology, Anne-Catherine Pouleur; Bo$nia
i Hercegowina: Association of Cardiologists of Bosnia
and Herzegovina, Zumreta Kusljugic; Butgaria: Bulgarian
Society of Cardiology, Mariya Tokmakova; Chorwacja:
Croatian Cardiac Society, Davor Milicic; Cypr: Cyprus
Society of Cardiology, Theodoros Christodoulides;
Czarnogora: Montenegro Society of Cardiology, Aneta
Boskovic; Czechy: Czech Society of Cardiology, Filip
Malek; Dania: Danish Society of Cardiology, Lars Keber;
Egipt: Egyptian Society of Cardiology, Mohamed Abdel
Ghany Koriem; Estonia: Estonian Society of Cardiology,
Pentti Poder; Finlandia: Finnish Cardiac Society, Johan
Lassus; Francja: French Society of Cardiology, Francois
Roubille; Grecja: Hellenic Society of Cardiology, Alexia
Stavrati; Gruzja: Georgian Society of Cardiology, Vaja
Agladze; Hiszpania: Spanish Society of Cardiology, Jose
Gonzalez-Costello; Holandia: Netherlands Society of
Cardiology, Olivier Manintveld; Irlandia: Irish Cardiac
Society, Patricia Campbell; Islandia: Icelandic Society
of Cardiology, Inga Jéna Ingimarsdéttir; I1zrael: Israel
Heart Society, Tal Hasin; Kazachstan: Association of

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 107



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 2/2023

Cardiologists of Kazakhstan, Nazipa Aidargaliyeva; Kir-
gistan: Kyrgyz Society of Cardiology, Erkin Mirrakhimov;
Kosowo: Kosovo Society of Cardiology, Gani Bajraktari;
Libia: Libyan Cardiac Society, Ali M. El Neihoum; Litwa:
Lithuanian Society of Cardiology, Diana Zaliaduonyte;
totwa: Latvian Society of Cardiology, Ginta Kamzola;
Macedonia Pétnocna: The National Society of Cardiolo-
gy of North Macedonia, Elizabeta Srbinovska Kostovska;
Malta: Maltese Cardiac Society, Alice Moore; Maroko:
Moroccan Society of Cardiology, Mohamed Alami;
Motdawia: Moldavian Society of Cardiology, Eleonora
Vataman; Niemcy: German Cardiac Society, Stefan
Frantz; Norwegia: Norwegian Society of Cardiology,
Kaspar Broch; Polska: Polish Cardiac Society, Jadwiga
Nessler; Portugalia: Portuguese Society of Cardiology,
Fatima Franco; Rumunia: Romanian Society of Cardiolo-
gy, Bogdan A. Popescu; San Marino: San Marino Society
of Cardiology, Marina Foscoli; Serbia: Cardiology Society
of Serbia, Anastazija Stojsic Milosavljevic; Stowacja: Slo-
vak Society of Cardiology, Eva Goncalvesova; Stowenia:
Slovenian Society of Cardiology, Zlatko Fras; Syryjska
Republika Arabska: Syrian Cardiovascular Association,
Abdulnasser Oudeh; Szwecja: Swedish Society of Car-
diology, Krister Lindmark; Szwajcaria: Swiss Society of
Cardiology, Matthias Paul; Tunezja: Tunisian Society of
Cardiology and Cardiovascular Surgery, Lilia Zakhama;

Turcja: Turkish Society of Cardiology, Ahmet Celik;
Ukraina: Ukrainian Association of Cardiology, Leonid
Voronkov; Uzbekistan: Association of Cardiologists of
Uzbekistan, Timur Abdullaev; Wegry: Hungarian Socie-
ty of Cardiology, Annamaria Kosztin; Wielka Brytania:
British Cardiovascular Society, Andrew Clark; Wiochy:
Italian Federation of Cardiology, Fabrizio Oliva.
Komisja Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
ds. Wytycznych dotyczacych Praktyki Klinicznej (ESC
CPG, ESC Committee for Practice Guidelines): Eva Prescott
(Przewodniczaca; Dania), Stefan James (Wspotprzewod-
niczacy; Szwecja), Elena Arbelo (Hiszpania), Colin Baigent
(Wielka Brytania), Michael A. Borger (Niemcy), Sergio
Buccheri (Szwecja), Borja lbanez (Hiszpania), Lars Kgber
(Dania), Konstantinos C. Koskinas (Szwajcaria), John William
McEvoy (Irlandia), Borislava Mihaylova (Wielka Brytania),
Richard Mindham (Wielka Brytania), Lis Neubeck (Wielka
Brytania), Jens Cosedis Nielsen (Dania), Agnes A. Pasquet
(Belgia), Amina Rakisheva (Kazachstan), Bianca Rocca (Wto-
chy), Xavier Rossello (Hiszpania), llonca Vaartjes (Holandia),
Christiaan Vrints (Belgia), Adam Witkowski (Polska), Katja
Zeppenfeld (Holandia).

9. PISMIENNICTWO
Pismiennictwo znajduje sie w European Heart Journal: Eur
Heart J 2023; 44(37): 3627-3639.
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