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Z przyjemnosciq przekazujemy pierwszy numer Newslettera w nowym roku! Cho¢ ostatni tydzien czy dwa przywotaty prawdziwie ,,mrozng” zime,

Oto zawartos¢ Newslettera ,,w pigufce”. Od tego nie ma ucieczki — genetyka ,,wchodzi do kardiologii” na dobre. Oczywiscie nie dzieje sie to od
razu i wszedzie w tym samym czasie ale w wielu europejskich i coraz czesciej polskich osrodkach badania genetyczne stajq sie integralng czescig
procesu diagnostyczno--terapeutycznego. Syntetyczny dokument ESC porzgdkuje to co powinnismy wiedzie¢ w genetyce kardiomiopatii. | od razu
praktyczne zastosowanie genetyki w kardiomiopatii rozstrzeniowej — okazuje, sie ze u wielu chorych z kardiomiopatiq rozstrzeniowgq na tle choréb
autoimmunologicznych wystepujg rownolegle patologiczne warianty w genie titiny. W kolejnym badaniu wykazano, ze Tirzepatyd, podwdjny
agonista receptora dla polipeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy oraz receptora GLP-1 jest skuteczny u otytych pacjentow
z niewydolnoscig serca z zachowangq frakcjq wyrzutowq (HFpEF). A na horyzoncie kolejny skuteczny lek w HFpEF — Finerenon! W przedstawionej
sub-analizie przetomowego badania FINE-ARTS oceniono zwigzek miedzy Finerenonem, a stezeniem potasu. Trudno znaleZé chorobe serca,
w ktorej patogenezie nie bytoby witdknienia serca na jednym z etapdw. Z drugiej strony widknienia serca raczej nie bada sie rutynowo. Stqd proby
wprowadzenia do praktyki klinicznej krqzqgcych w krwi ,,biomarkerdw” witdknienia. Nasza analiza wskazuje, ze chyba nie jesteSmy na to jeszcze
gotowi, gdyz istnieje zbyt duza rozbieznos¢ wynikéw w zaleznosci od stosowanej metodyki i zastawdow laboratoryjnych. Przezskorna korekcja
wtaornej ciezkiej niedomykalnosci mitralnej metode ,brzeg-do-brzegu” ma juz swoje ugruntowane miejsce w niewydolnosci serca. Czy taka
korekcja w ,umiarkowanej” niedomykalnosci ma sens? Koriczymy prostq ale ciekawq analizq stosowanego leczenia diuretycznego w HFpEF. Czy
Torasemid jest lepszy od Furosemidu?

Zyczymy przyjemnej lektury

Elliott P. et al. Integration of genetic testing into diagnostic pathways for cardiomyopathies: a clinical consensus statement by the ESC Council
on Cardiovascular Genomics Eur Heart J. 2025 Jan 21;46(4):344-353.

Kardiolodzy zajmujacy sie pacjentami z kardiomiopatiami i ich rodzinami powinni znac i rozumie¢ poszczegdlne etapy diagnostyczne: od
fenotypowania klinicznego po zlecanie i interpretacje testdw genetycznych. Niniejsze kliniczne stanowisko konsensusu ESC Council for
Cardiovascular Genomics ma na celu promowanie testow genetycznych w rutynowej opiece kardiologicznej nad pacjentami
z kardiomiopatiami, zgodnie z zaleceniami wytycznych ESC z 2023 roku. Dokument opisuje dostepne rodzaje testéw genetycznych oraz zawiera
wskazdéwki dotyczace ich zlecania oraz poradnictwa po otrzymaniu wynikow, w tym postepowania wobec pacjentéw i ich rodzin z wariantami
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Rola kardiologa w badaniach genetycznych
pacjentow z kardiomiopatia.

Figura 1. Rola kardiologa w badaniach genetycznych. Przygotowane na podstawie konsensusu diagnostycznego ESC Council on
Cardiovascular Genomics z 2025 roku.



Stroeks SLVM, et al. Genetic Landscape of Patients With Dilated
Cardiomyopathy and a Systemic Immune-Mediated Disease JACC
Heart Fail. 2025 Jan;13(1):133-145.

Uktadowe choroby autoimmunologiczne (ang. systemic immune-
mediated diseases — SID) sa znang przyczyng kardiomiopatii
rozstrzeniowej (ang. dilated cardiomyopathy — DCM), na ktorej
rozwoj wptywajg zaréwno predyspozycje genetyczne, jak i czynniki
Srodowiskowe. Celem badania byto sprawdzenie, czy za
wystgpieniem DCM i SID stoi podtoze genetyczne. Przebadano
genotypy 183 pacjentéw z DCM-SID i poréwnano ich warianty
genetyczne oraz rokowanie (zgon z dowolnej przyczyny,
hospitalizacje z powodu HF, arytmie zagrazajgce zyciu) z tymi
u zdrowych oséb (n=20.917), pacjentami z DCM bez SID (n=560)
oraz osobami z podejrzeniem SID (n=1.333). Wyniki: Diagnoza SID
poprzedzata rozpoznanie DCM o 4,8 (-68,4 do +2,4) miesigca.
Czestosc wystepowania patogennych/prawdopodobnie
patogennych (P/LP) wariantéw genetycznych w DCM-SID wyniosta
17,1% (kohorta z Maastricht) i 20,5% (kohorta z Madrytu/Triestu)
w poréwnaniu z 1,9% w grupie zdrowych oséb (p<0,001).
Najwieksze rdznice dotyczyty wariantéw skracajgcych — 10,7% (OR
24,5) w Maastricht i 16% (OR 116,6) w Madrycie/Triestu; oba
p<0,001), przy czym najczestszym wariantem byt wariant
skracajacy w genie TTN (tityna, TTNtv). Frakcja wyrzutowa byta
nizsza u pacjentéw z TTNtv-SID w porédwnaniu z pacjentami z DCM-
SID bez wariantu P/LP (p=0,016). Obecnos¢ wariantu P/LP w DCM-
SID nie miata wptywu na wyniki kliniczne w trakcie sredniego okresu
obserwacji wynoszacego 8,4 (4,9-12,1) lat. Wnioski: U co szdstego
pacjenta z DCM i SID wystepuje wariant P/LP w genie zwigzanym
z DCM. Podkresla to znaczenie badan genetycznych u pacjentéw
z immunologicznie uwarunkowanym DCM i wspiera koncepcje, ze
autoimmunizacja moze ujawnia¢ fenotyp DCM u o0s6b
z predyspozycjami genetycznymi.

Packer M. et al. Tirzepatide for Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction and Obesity N Engl J Med. 2025 Jan
30;392(5):427-437.

Otytos¢ zwieksza ryzyko niewydolnosci serca z zachowang frakcjg
wyrzutowa (ang. heart faulure with preserved ejection fraction —
HFpEF). Tirzepatyd, dtugo dziatajgcy agonista receptora dla
polipeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy oraz
receptora GLP-1, powoduje znaczng utrate masy ciafa, ale brak
danych dotyczgcych jego wptywu na wyniki sercowo-naczyniowe.
W tym randomizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu
w stosunku 1:1 przydzielono 731 pacjentdw z HFpEF i wskaznikiem
masy ciata (BMI) =30 kg/m? do grupy otrzymujacej 15mg
tirzepatydu s.c. 1x/tydzien lub placebo. Gtéwne punkty koricowe
obejmowaty: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
zaostrzenie HF; zmiane objawdw w skali KCCQ-CSS.

Sposrad wtgczonych 731 pacjentow (364
z tirzepatydem i 367 z placebo) podczas 104 tygodni, $mier¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub zaostrzenie HF wystgpito u 36
pacjentéw (9,9%) w grupie tirzepatydu i 56 pacjentéw (15,3%)
w grupie placebo (HR 0,62; 95%CI
0,41-0,95; p=0,026). Pogorszenie HF
wystapito

Vardeny O et al. Finerenone, Serum Potassium, and Clinical
Outcomes in Heart Failure With Mildly Reduced or Preserved
Ejection Fraction JAMA Cardiol. 2025 Jan 1;10(1):42-48.

W niedawno opublikowanym badaniu FINE-ARTS leczenie
Finerenonem, niesteroidowym antagonisty receptora mineralo-
kortykoidowego, poprawito wyniki u pacjentéow z HF
z fagodnie obnizong lub zachowang frakcja wyrzutowa
(HFmMrEF/HFpEF) ale prowadzito do zwiekszenia poziomu potasu
w surowicy. Celem niniejszej sub-analizy byto zbadanie czestosci
oraz czynnikdw predykcyjnych hiperkaliemii (K*>5,5 mmol/L)
i hipokalemii (K*<3,5 mmol/L). Na podstawie analizy badania
FINEARTS-HF z mediang obserwacji 32 miesigce, do ktérego
zrekrutowano 6001 pacjentéw z HFmrEF/HFpEF (3003 w grupie
finerenonu i 2998 w grupie placebo) wykazano, ze wzrost K* byt
wiekszy w grupie finerenonu po 1 (o 0,19 mmol/L) i 3 miesigcach
(0 0,23 mmol/L) ze zwiekszonym ryzykiem hiperkalemii (HR 2,16)
oraz zmniejszonym ryzykiem hipokalemii (HR 0,46). Zaréwno hiper-
jak i hipokalemia byty zwigzane z wyzszym ryzykiem I|-rzedowego
punktu koricowego. Natomiast stwierdzono, ze ogdlne ryzyko,
niezaleznie od poziomu K*, byto nizsze w grupie pacjentow
leczonych finerenonem. Whnioski: Finerenon powodowat czestsze
wystepowanie hiperkaliemii, ale korzysci kliniczne byty utrzymane
nawet przy poziomie potasu > 5,5 mmol/L.

Rubi$ P, et al. High variability in assays of blood markers of
collagen turnover in cardiovascular disease: Implications for
research and clinical practice. Eur J Heart Fail. 2024. doi:
10.1002/ejhf.3375.

Witdknienie serca to jeden z podstawowych patomechanizméw
prowadzacych do jego niewydolnosci. Wtdknienie ocenia sie albo
inwazyjnie (na podstawie analizy bioptatow) albo najczesciej dzieki
rezonansowi magnetycznemu. Oczywiste jest, ze takie metody nie
mogg by¢ uznane za rutynowe. Wykazano, ze osoczowe produkty
syntezy i degradacji kolagenu (PICP, PINP, PIIINP i CITP) moga
posrednio odzwierciedla¢ obecnosé i nasilenie widknienia w sercu.
Stad niektorzy eksperci postulujg ich wprowadzenie do praktyki
klinicznej. Wobec powyiszego przeprowadzono systematyczny
przeglad oceniajagcy powtarzalno$¢ wynikdw biomarkerow
wtdknienia, ocenianych przez rdine zestawy laboratoryjne
i w roinych chorobach serca. Na podstawie wyszukiwania
termindéw ,collagen AND cardiac” lub ,,collagen AND heart” w bazie
Medline, zidentyfikowano 89 badan, analizujgcych markery
wtdknienia gtéwnie PIIINP, PICP oraz CITP. Zakres zglaszanych
wartosci dla PIIINP wynosit od 0,06 do 11 800 pg/l; dla PICP od
0,006 do 1265 pg/l; dla CITP od 0,3 do 5450 pg/l; a dla PINP od
0,15 do 80 pg/l. Zaobserwowano znaczne rdznice w wartosciach
biomarkeréw miedzy badaniami, zwtaszcza przy zastosowaniu
réznych metod oznaczania, ale takze w obrebie tych samych metod.
Whioski: Biorgc pod uwage znaczng rozbieznos¢ wynikéw, wydaje
sie, ze przed wprowadzeniem biomarkerdw do praktyki, niezbedne
jest okreslenie wartosci referencyjnych oraz ujednolicenie
metodyki oznaczen.
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w prezentowanych wynikach osoczowych biomarkeréw widknienia. Na podstawie Rubis$
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Asgar AW et al. Evaluating Mitral TEER in the Management of
Moderate Secondary Mitral Regurgitation Among Heart Failure
Patients. JACC Heart Fail. 2025 Feb;13(2):213-225.

Umiarkowana wtdérna niedomykalnos¢ mitralna (ang. secondary
mitral regurgitation — SMR) czesto wspodtwystepuje z HF, i jej
leczenie w zasadzie ogranicza sie do farmakoterapii. Wyniki
leczenia  pacjentéow z  umiarkowang SMR  poddanych
przezcewnikowej naprawie brzeg-do-brzegu zastawki mitralnej
(ang. mitral transcatheter edge-to-edge repair — M-TEER) nie sg
znane. Celem  badania byta ocena  bezpieczenstwa
i skutecznosci M-TEER u pacjentéw z umiarkowang SMR, ktdrzy byli
uczestnikami dwdch badan: EXPANDed i EXPAND G4. Roczne wyniki
pacjentéw z badar EXPANDed z wyjsciowo umiarkowang SMR (2+),
poréwnano z pacjentami z ciezkg SMR (23+). Sposrdd uczestnikéw
badania, 335 miato umiarkowang SMR, a 525 ciezkg SMR.
Charakterystyki wyjsciowe byty podobne w obu grupach. Po
leczeniu metodg M-TEER w obu grupach osiggnieto znaczng
redukcje MR. Zaobserwowano istotng przebudowe lewej komory
w okresie 1 roku, ze s$rednim spadkiem objetosci koricowo-
rozkurczowej i koncowo-skurczowej o ponad 20

ml w grupie umiarkowanej SMR. Po roku

stwierdzono znaczng poprawe klasy

czynnosciowej NYHA (>78% pacjentow

w klasie NYHA I lub Il) oraz jakosci zycia (ponad 20

punktéow w skali KCCQ-CSS). Podobnie,

na ogolng smiertelnos¢ oraz ponownga hospitalizacje u pacjentow z
HFpEF. Metody: Do badania witgczono kolejnych pacjentéw z
HFpEF, ktérzy po wypisie ze szpitala w okresie 2015-2018 byli
leczeni torasemidem lub furosemidem. I-rzedowym punktem
koncowym byta $miertelnos¢ ogdlna, a ll-rzedowym — ponowna
hospitalizacja z powodu HF. Wigczono 445 pacjentéw z HFpEF
(Sredni wiek 68,56+8 lat, 55% kobiet) przyjmujacych torasemid
(n=258) lub furosemid (n=187) przy wypisie ze szpitala. W trakcie
87,7+11 miesiecy obserwacji zgon wystapit u 68 z 258 pacjentéow
(26,36%) w grupie torasemidu oraz u 60 z 187 pacjentéw (30,09%)
w grupie furosemidu (HR 0,81; 95%CI 0,57-1,1; p=0,24). Natomiast
ponowna hospitalizacja
z powodu HF miata miejsce u 111 z 258 pacjentdw (432%) w grupie
torasemidu i u 110 z 187 pacjentéw (58,8%) w grupie furosemidu
(HR 0,64; 95%Cl 0,49-0,85; p=0,002).

Whioski: W porédwnaniu z furosemidem, torasemid nie zmniejszyt
istotnie $miertelnosci ogdlnej, jednak byt zwigzany z nizszym
ryzykiem ponownej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
u pacjentéw z HFpEF.
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odpowiedzi na ten dylemat jest przedstawiona
praca. Niniejsze jednoosrodkowe,

niewydolnosci serca. Na podstawie badania Li X et al. ESC Heart

retrospektywne badanie oceniato wptyw torasemidu i furosemidu
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