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Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Newsletter Sekcji Niewydolnosci Serca PTK

Mamy ogromng przyjemnosc przedstawic Paristwu trzeci numer Newslettera naszej Sekcji. Jak zwykle wybdr artykutow nie byt
tatwy... Majqc coraz wiekszq Swiadomosc ogromnego wptywu Srodowiska, w ktérym zyjemy na nasze zdrowie, widzimy lawinowy
wzrost ilosci badar poswieconych interakcji miedzy srodowiskiem a zdrowiem. Nie dziwi wiec fakt przedstawionych zaleznosci
miedzy zanieczyszczeniem a przebiegiem klinicznym niewydolnosci serca. Kolejne dwie prace dotyczq Rejestréw Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dedykowanych niewydolnosci serca. Pomimo braku jednoznacznej korzysci ze stosowania nowej
klasy lekow — ARNI u chorych z niewydolnosciq serca z zachowanq frakcjg wyrzutowq (badanie PARAGON-HF — opisane
w pierwszym numerze Newslettera), pojawia sie coraz wiecej danych odnosnie dodatkowych korzysci ze stosowania ARNI
u chorych z HFrEF. W przedstawionej pracy badano nowe potencjalne zastosowanie ARNI w chorych z wtérnym nadcisnieniem
ptucnym. W niniejszym numerze przedstawiono takze rosngce znaczenie LVAD, nowatorskie badania osoczowego proteomu
u chorych z niewydolnosciq serca, podsumowanie ustaleri dotyczqcych kardio-onkologii oraz prawdopodobne mechanizmy
korzystnego dziatania flozyn w niewydolnosci serca. Mamy nadzieje, ze krotka lektura Newslettera w szybki sposéb przyblizy

Paristwu najnowsze zagadnienia w niewydolnosci serca.

Pregnant Women With Uncorrected Congenital Heart
Disease Heart Failure and Mortality. Sliwa K, Baris L, Sinning
C, et al. JACC Heart Fail. 2020;8:100-110.

Na catym Swiecie wady wrodzone serca (CHD) pozostajg wazing
przyczyng zachorowan i zgondéw kobiet w wieku rozrodczym. Celem
pracy byto zbadanie rokowania matek i ptodéw w przebiegu
nieskorygowanych przypadkdw CHD. Przeanalizowano 10-letnie dane
Europejskiego Rejestru EORP-ROPAC (EURObservational Research
Programme Registry of Pregnancy and Cardiac disease). Sposrdd
5739 kobiet ciezarnych w 53 krajach, 3259 kobiet miato CHD, z czego
1059 byto przypadkami nieskorygowanymi. Spos$rod nich 41%
pochodzito z krajéw rozwijajacych sie. Smiertelnoéé matek
i niewydolno$¢ serca (HF) u kobiet z nieskorygowang CHD wyniosty
odpowiednio 0,7% i 8,7%. Zespo6t Eisenmengera wigzat sie z bardzo
wysokim ryzykiem zdarzen sercowych (65,5%), Smiertelnosci matek
(10,3%) i HF (48,3%). Pochodzenie z kraju rozwijajgcego sie wigzato
sie z bardziej nasilonymi objawami HF przed cigzg (p<0,01) oraz
gorszymi wynikami matczynymi i ptodowymi, a takze z 3-krotnie
wyzszym odsetkiem hospitalizacji z powodu zdarzen sercowych
i wewnatrzmacicznego opdznienia wzrostu (p<0,01). Podsumowujac,
stwierdzono  znaczgce rdzinice  posrod  kobiet w  cigzy
z nieskorygowang CHD i ze skorygowang CHD, szczegdlnie wysokie
ryzyko odnotowano u kobiet z zespotem Eisenmengera i z krajow
rozwijajgcych sie.

Recent advances in cardio-oncology: a report from the 'Heart
Failure Association 2019 and World Congress on Acute Heart
Failure 2019. Anker MS, Hadzibegovic S, Lena A, et al. ESC
Heart Fail. 2019;6(6):1140-1148.

Ponad 32 miliony ludzi na catym S$wiecie choruje na choroby
nowotworowe. Podczas gdy terapie przeciwnowotworowe, w tym
chemioterapia, immunoterapia, radioterapia i terapia celowana, stale

sie rozwijajg, toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa staje sie coraz
powazniejszym wyzwaniem dla kardiologébw i onkologéw.
W zaleznosci od rozpoznania i rodzaju leczenia
przeciwnowotworowego wskazniki kardiotoksycznosci mogg sie

wahac¢ od kilku procent az do 48%, przy czym szeroko rozumiana
niewydolno$¢ serca to przewazajgca prezentacja kliniczna.
Wystgpienie HF wigze sie z 5-letnim wskaZnikiem przezycia
wynoszacym zaledwie 50%. Pozostate czesto wstepujgce schorzenia
sercowo-naczyniowe zwigzane z terapiami przeciwnowotworowymi
obejmuja: chorobe wieficowa, migotanie przedsionkéw, nadcisnienie
tetnicze, chorobe zakrzepowo-zatorowa, wady zastawkowe,
nadci$nienie ptucne, udar mézgu i chorobe naczyn obwodowych.
Szczegodlne grupy o zwiekszonym krétko- i dtugoterminowym ryzyku
choréb sercowo-naczyniowych to populacje pediatryczne oraz

Zyczymy przyjemnej lektury

pacjenci w podesztym wieku. W wybranych nowotworach nawet
1/3 pacjentéw z rakiem ostatecznie umiera z powodu choroby
Sercowo-naczyniowej. Doprowadzito to do rosngcego
zapotrzebowania medycznego na kardiologio-onkologie w Europie
oraz zainteresowania klinicystdw i badaczy. Podczas kongresu
Asocjacji  Niewydolnosci  Serca  Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego w Atenach w 2019 r poswiecono kardio-onkologii
cztery w petni dedykowane sesje. Najwazniejsze kwestie omowione
na kongresie obejmowaty wdrozenie i $wiadczenie ustug kardio-
onkologicznych, wspotprace miedzy ekspertami kardio-
onkologicznymi oraz stratyfikacje ryzyka, zapobieganie i wczesne
rozpoznawanie kardiotoksycznosci. Ponadto sesje poswiecone byty
réoznym terapiom przeciwnowotworowym zwigzanym z dziataniem
kardiotoksycznym i dostarczaty wskazéwek, jak leczy¢ pacjentéw
z rakiem, u ktérych rozwija sie choroba sercowo-naczyniowa przed,
w trakcie i po leczeniu.

Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor Therapy Reverses
Pulmonary Hypertension in End-Stage Heart Failure Patients
Awaiting Transplantation. Zern EK, Cheng S, Wolfson AM, et
al. Circ Heart Fail. 2020;13:e006696.

U pacjentdw z zaawansowang niewydolnoscig serca z obnizong
frakcja wyrzutowg (HFrEF) nadci$nienie ptucne (PH) rozwijajgce sie
wtdrnie do choroby lewego serca pogarsza przebieg kliniczny, a takze
moze dyskwalifikowa¢ pacjenta od przeszczepu serca (HTX). Wedtug
Miedzynarodowego Towarzystwa Transplantacji Serca i Ptuc
(International Society for Heart and Lung Transplantation — ISHLT)
pacjenci z zaawansowanym PH [skurczowe ci$nienie w tetnicy ptucnej
(PASP) 250 mmHg, gradient przez-ptucny 215 lub ptucny opoér
naczyniowy (PVR) 23 jednostek Wooda] nie powinni byé
kwalifikowani do HTX. Powyzsza praca to doniesienie o nowym
zastosowaniu grupy antagonistéw receptoréw angiotensyny |l
i inhibitoréw neprylizyny (ARNI) w leczeniu PH w koricowym stadium
HFrEF u pacjentéw oczekujacych na HTX. Badanie dotyczy pieciu
inotropowo-zaleznych pacjentéw z HFrEF, leczonych w optymalny
sposob, ktérzy z powodu podwyzszonego PASP (55-72 mmHg) lub
PVR (2,3-3,7) zostali zdyskwalifikowani od HTX. U pacjentow
dodatkowo zastosowano terapie ARNI. Wdrozony lek skutecznie
odwracat PH, podczas gdy pozostate wazodylatatory byly
nieskuteczne. Chociaz mechanizmy i potencjalne korzysci ze
stosowania ARNI w przebiegu PH pozostaja nieznane,
zaobserwowano zmniejszenie gradientu przez-ptucnego. Dalsze
badania wptywu ARNI na krazenie i funkcje komdr u pacjentéw
z chorobg lewego serca mogg zaoferowa¢ nowe mozliwosci
terapeutyczne u bardzo obcigzonych pacjentéw. Przypadki te
ilustrujg nowatorska i potencjalnie skuteczng terapie ARNI w leczeniu
pacjentéw z HFrEF z ciezkim PH oczekujgcym na przeszczep serca.



Plasma proteomic approach in patients with heart failure:
insights into pathogenesis of disease progression and
potential novel treatment targets. Cao TH, Jones DJ, Voors,
AA, et al. EurJ Heart Fail. 2020, 22: 70-80.

Podwalinami braku odpowiedzi pacjentéw z niewydolnoscia serca
(HF) na terapie moga by¢ nie tylko rdznice w charakterystyce
klinicznej, ale réwniez w wariantach genetycznych i ekspres;ji
biatek. Osocze jest oknem na ludzki proteom, jego odpowiedz na
chorobe i terapie. Jednak analiza osocza jest niezwykle trudna ze
wzgledu na szeroki zakres dynamiki stezer biatka, mogacych
siega¢ 10-12 rzeddéw wielkosci i ich ztozonos$¢ strukturalng. W
prezentowanej publikacji zbadano osoczowy proteom 50
pacjentdw z HF, ktérzy zmarli lub zostali ponownie
hospitalizowani, ktérych nastepnie poréwnano z 50 pacjentami z
HF, dopasowanymi do wieku i ptci, u ktérych nie notowano
powyzszych zdarzen. Peptydy analizowano za pomocay
dwuwymiarowej chromatografii cieczowej sprzezonej
z tandemowag spektrometrig mas w trybie wysokiej rozdzielczosci
(HDMSE). Zidentyfikowano 3001 biatek, z ktérych 51 miato
znacznie zwiekszong ekspresje, a ekspresja 46 biatek byta
znacznie obnizona. Badanie wykazato, ze u pacjentéw z HF, ktérzy
zmarli lub zostali hospitalizowani, aktywowane byty m. in. szlaki
glutationu, argininy i proliny oraz pirogronianu. Te nowe Sciezki
patogenetyczne moga by¢ potencjalnymi celami terapii w
przysztosci.

Impact of environmental factors on heart failure
decompensations. Escolar V, Lozano A, Larburu N, et al. ESC
Heart Fail. 2019; 6: 1226-1232.

Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuja, iz
zanieczyszczenie powietrza jest przyczyng okoto 7 milionédw
zgondw rocznie na $wiecie, z czego 2,5 miliona z powodu choréb
serca (25%). Narazenie S3$rodowiskowe jest waznym, ale
niedocenianym czynnikiem ryzyka, przyczyniajgcym sie do
rozwoju i ciezkosci chordb sercowo-naczyniowych, takich jak
niewydolnos¢ serca (HF). W badaniu przeanalizowano dane z lat
2012-2017 dotyczacych przyje¢ do szpitali oraz pogody i jakosci
powietrza, ktére obejmowaty tacznie 8338 hospitalizacji u 5343
réznych pacjentow. W okresie cieptym w Europie (od czerwca do
pazdziernika) byto znacznie mniej przyje¢ niz w okresie zimnym
(od grudnia do marca), z wyrazng coroczng sezonowoscig przyjec.
Temperatura powietrza byta najbardziej znaczacym czynnikiem
Srodowiskowym (p<0,001) zwigzanym z przyjeciami do szpitali

z powodu zaostrzenia HF. Réwniez wystepowanie substancji
takich jak dwutlenek siarki, ktéry jest znanym prekursorem
kwasnych deszczy i tlenek azotu, powstajgcy w uktadach spalania
i pojazdach silnikowych, byty istotnymi czynnikami w analizie
(p<0,05).  Przeciwnie, parametry wilgotnosci i stanu
zanieczyszczenia powietrza pytem PM10 nie miaty istotnego
znaczenia w kontekscie wystepowania zaostrzen HF.

Sex- and age-related differences in the management and
outcomes of chronic heart failure: an analysis of patients
from the ESC HFA EORP Heart Failure Long-Term Registry.
Lains¢ak M, Milinkovi¢ |, Polovina M, et al. Eur J Heart Fail.
2020;22:92-102.

Regularnie prowadzone i publikowane rejestry Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego maja ogromna role
w rzeczywistym zrozumieniu epidemiologii choréb serca, ktdra
moze nie byé w petni odzwierciedlona w ,wyrywkowych”
badaniach klinicznych. Badanie to miato na celu ocene
ewentualnych réznic w postepowaniu i przebiegu klinicznym
u chorych z przewlekta HF ze wzgledu na wiek i pte¢. Sposrod
16 354 pacjentdw  objetych  dtugoterminowym  rejestrem
przeanalizowano 9 428 pacjentéw z przewlekta HF (mediana
wieku — 66 lat; 28,5% kobiet; Srednia frakcja wyrzutowa lewej
komory — 37%). Wskazniki stosowania terapii medycznej
ukierunkowanej wytycznymi (GDMT) byly wysokie (inhibitory
konwertazy angiotensyny/blokery receptoréw angiotensyny,
beta-blokery i antagonisci receptorow mineralokortykoidowych
przepisywano odpowiednio u: 85,7%, 88,7% i 58,8% chorych).
Surowe wskazniki GDMT byty nizsze u kobiet niz u mezczyzn
(wszystkie roéznice p<0,001), a stosowanie GDMT spadato
wyraznie wraz ze starzeniem sie u obu pitci po 1 roku obserwacji.
Wiek nie byt niezaleznym predyktorem GDMT, jednak wiek
>75lat byt istotnym wskaznikiem niepetnego wykorzystania
GDMT. Wskazniki umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny byty
nizsze u kobiet niz u mezczyzn (7,1% vs. 8,7%; p= 0,015),
podobnie jak wskazniki hospitalizacji z dowolnej przyczyny (21,9%
vs. 27,3%; p<0,001). Smiertelnoé¢ z jakiejkolwiek przyczyny
i hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny rosty wraz z wiekiem
uobu ptci. Pte¢ nie byta niezaleznym predyktorem rocznej
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Ryzyko smiertelnosci byto
znacznie nizsze u pacjentéw w mtodszym wieku w poréwnaniu do
pacjentéw w wieku> 75 lat.

Mediators of the Effects of Canagliflozin on Heart Failure in Patients With Type 2 Diabetes. Li J, Woodward M, Perkovic V, et

al. JACC Heart Fail. 2020;8(1):57-66.

Badania nad zastosowaniem inhibitorow ko-transportera glukozo-sodowego 2 (SGLT2) wykazaty znaczne zmniejszenie ryzyka zaostrzen
HF. Gtéwnym dziataniem inhibitoréw SGLT2 jest zapobieganie ponownemu wchfanianiu glukozy przez nerki, jednak inne efekty, w tym
natriureza i zmniejszenie objetosci ptyndw ustrojowych, mogg mie¢ znaczenie w rozwoju objawéw HF. W programach CANVAS
(CANagliflozin cardioVascular Assessment Study; NCT01032629 i CANagliflozin cardioVascular Assessment Study-Renal; NCT01989754)
wspdtczynnik ryzyka (HR) dla hospitalizacji z powodu HF wynosit 0,67 (95%Cl 0,52-0,87). Celem tego badania byta identyfikacja
potencjalnych mediatoréw wptywu kanagliflozyny na HF. Po randomizacji obserwowano wczesne zmiany 3 biomarkerdw: stosunek
w moczu albuminy do kreatyniny, wodoroweglan w surowicy i kwas moczowy w surowicy, ktdre zidentyfikowano jako posredniczace
we wptywie kanagliflozyny na HF (rycina ponizej). W badaniu 14 czynnikéw zostato zakwalifikowanych jako istotne, tj. skurczowe
cisnienie krwi, lipoproteina o niskiej gestosci (LDL), lipoproteina o duzej gestosci (HDL), cholesterol catkowity, stosunek w moczu
albuminy do kreatyniny, waga, wskaznik masy ciata, gamma glutamylotransferaza (GGTP), hematokryt, stezenie hemoglobiny, albumina
w surowicy, stezenie erytrocytéw, wodoroweglan i kwas moczowy w surowicy. Zidentyfikowano réwniez biomarkery o najsilniejszym
dziataniu posredniczacym, tj. stezenie erytrocytéw (45%), stezenie hemoglobiny (43%) i kwas moczowy w surowicy (40%). Reasumujac
opisano réznorodny zestaw potencjalnych mediatorow wptywu kanagliflozyny na HF, ktére wspierajg zaréwno istniejace, jak i nowe

hipotetyczne patomechanizmy.



MEDIATORY WPLYWU KANAGLIFLOZYNY NA NIEWYDOLNOSC SERCA

Patencjalne mediatory Biomarkery spetniajace
(n=22) HIPOTETYCZNE kryteria mediacji (n = 19)

MEDIATORY

Glikemia - HbAle, FFG Glikemia - HbAle, FPG
Uklad krgtenia - SBF, DBP, Uklad krgzenia - SBF, DBP
tetha Lipidy - LDL-C, HDL-C, TC
Lipidy - LDL-C, HDL-C, TG, TC Funkeja nerek - #GFR, UACR

Furkeja nerek - eGFR, UACR Onrylodé - waga, BMI, GGT

Otyloéé - waga, BMI, GGT Status objetodei |
Status objetodei | hematopoezy - hematokryt,

hematopoezy - hematokryt, hemoglobing,

hemaglabina, albumine surowicy, erytrocyty
albumina surowicy, erytrocyty Wekazniki kwasicy /
Wakazniki kwasicy / zasadowicy - pH moezu,
zasadowicy - pH moczu, wodaeroweglan surowicy

hetaniia KANAGLIFLOZYNA NIEWYDOLNOSC |
wodoroweglan surowicy VS. PLACEBO SERCA

Inne - moczan w surawicy

BMI - wskainik masy ciaka; DBP - rozkurczowe cidnienie krwi; eGFR - szacowany wspdlczynnik filtracji klebuszkawej; FPG - stezenie glukozy; GGT -
gammalutamylotransferaza; HbAlc = steienie hemoglobiny Alc; HDL-C - cholesterol lipoproteinowy o wysokiej gestosci; LDL-C - cholesterol
lipoproteinowy o niskie] gestodci; SBP - skurczowe cifnienie krwi; TC- poziom cholesterclu catkowitego; TG — tréjglicerydy; UACR - stosunek albuminy
do kreatyniny w moczu.

Li, J. et al. J Am Coll Cardiol HF. 2020;8(1):57-66.
Association of Clinical Outcomes With Left Ventricular Assist Device Use by Bridge to Transplant or Destination Therapy
Intent. Goldstein D, Naka Y, Horstmanshof D, et al. JAMA Cardiol. 2020.
Urzadzenia dtugoterminowo wspomagajgce prace lewej komory serca (LVAD) sg coraz czesciej stosowane w leczeniu
zaawansowanej niewydolnosci serca (HFrEF). Powyzsze badanie miato ustali¢, czy wyniki leczenia rdznig sie w zaleznosci od
przedoperacyjnych kategorii — jako pomost do przeszczepu serca (ang. bridge to transplant — BTT) lub pomost do kandydatury
(ang. bridge to candidacy — BTC) w poréwnaniu z terapig docelowg (ang. destination therapy — DT). Badanie byto wtérng analizg
badania MOMENTUM-3, poréwnujgcego magnetyczne urzadzenie HeartMate 3 (HM3) z pompg HeartMate Il (HMII) o przeptywie
osiowym. Pacjenci zostali przydzieleni do LVAD, niezaleznie od zamierzonego celu terapii (BTT/BTC lub DT). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byto przezycie wolne od udaru lub ponownej operacji usuniecia lub wymiany wadliwego urzgdzenia po 2
latach. Sposrdd 1020 pacjentow (515 z urzadzeniami HM3 [50,5%] i 505 z urzadzeniami HMII [49,5%]), 396 (38,8%) byto w grupie
BTT/BTC i 624 (61,2%) w grupie DT. Sposrdod pacjentdow poczgtkowo uznanych za niekwalifikujgcych sie do HTX, 84 z 624
pacjentow (13,5%) przeszto HTX w ciggu 2 lat od wszczepienia LVAD. W analizie punktu koricowego implantacja HM3 byta
korzystniejsza niz HMII u pacjentéw w wszystkich grupach: w BTT/BTC (76,8% vs. 67,3% dla przezycia wolnego od udaru i
reoperacji; HR 0,62 95%Cl 0,40-0,94; p=0,02) i w grupie DT (73,2% vs. 58,7%; HR 0,61 95%Cl 0,46-0,81; p<0,001).

Korzystajgc z okazji bardzo serdecznie zapraszamy Panstwa na naszg P , ‘
doroczng Konferencje Sekcji NS, ktéra odbedzie sie w dniach 19-20

czerwca 2020 roku w Warszawie. Program Konferencji zostat juz ustalony

i znajduje sie na stronie internetowej konferencji
(https://konferencja.niewydolnosc-serca.pl) wraz ze wszystkimi
szczegotami organizacyjnymi (rejestracja, noclegi, etc.). Przypominamy o
mozliwosci zgtaszania streszczen przez platforme PTK. Termin nadsyfania \
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