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Pandemia COVID-19 stata sie naszq codziennosciq i cho¢ caty czas czekamy na jej koniec, to z drugiej strony wiemy, Zze pozostanie
jeszcze z nami dtugo (oby jak najkrécej). Mamy juz za sobg okres niedowierzania, negacji czy buntu. Teraz powoli uczymy sie z niq
Zy¢ i coraz lepiej przystosowujemy sie do nowych okolicznosci. Wiemy, ze COVID-19 to nie caty nasz swiat. Dobrym tego
przyktadem jest caty czas prezinie rozwijajgca sie nauka, w tym ta o niewydolnosci serca. Swoistym paradoksem, ktdry pewnie
doczeka sie wkrotce naukowych termindw i opracowan, jest znacznie zwiekszona liczba prac naukowych zgtaszanych do redakcji
wiodgcych pism kardiologicznych. Czy wiecej ,,wolnego czasu” przefozyto sie na dodatkowe analizy/opracowania/nowe
koncepcje? Czyli z ,naszej perspektywy” — nic nowego — poswiecilismy tyle samo (albo jeszcze wiecej) czasu na wybdr artykutéw
do niniejszego numeru Newslettera — bo jest w czym wybierac.

O sakubitrilu/walsartanie napisano juz duzo, w kolejnej pracy scisle analizowano wskazania do tej terapii zgodnie z aktualnymi
wytycznymi, ktére z pewnoscig wymagajq juz aktualizacji w swietle nowych badarn. Niekodujgce RNA, w tym mikroRNA, to jeden
z goretszych tematdéw badawczych, takze w niewydolnosci serca. W dobie COVID-19 i kardiologii nie mozna uciec od tematu —
enzymu konwertujgcego angiotensyne 2 (ACE2), ktdry jest receptorem dla koronawirusa SARS-CoV-2. Autorzy przedstawiajg
dane na temat steZen osoczowych ACE2 u pacjentow leczonych znanym nam wszystkim lekom. Jak czesto dochodzi do petnej
poprawy lewej komory po LVAD, ktéra umozliwia eksplantacje urzqdzenia? Z tym niezwykle trudnym zagadnieniem zmierzyli sie
autorzy rejestru EUROMACS. W kolejnej pracy przedstawiono opracowanie dotyczqce transplantacji serca
u chorych z kardiomiopatiq spowodowanqg amyloidozq. Wyniki z wiodgcych amerykariskich osrodkéw sq bardzo obiecujgce. Cho¢
tradycyjnie zawat miesnia serca utozsamiamy z HFrEF, badacze pokazujg, ze przebyty zawat moze wystgpi¢ u blisko u 1/3
pacjentow z HFpEF. Nie wyobrazamy juz sobie zZycia bez peptyddw natriuretycznych ale catly czas toczq sie badania nad ,jeszcze
lepszymi” markerami. Czy ‘urinary proteomic classifier (HF1)’ bedzie jednym z nich? Kardiotoksycznosc to ,,zmora” onkologii i jej
znaczenie bedzie z pewnosciq rosng¢ w najblizszych latach dlatego tak wazne jest ,,uporzqdkowanie” tego zagadnienia.

Zyczymy przyjemnej lektury.

Early Experience of Sacubitril-Valsartan in Heart Failure With  pokarmowego, podwyzszone stezenie  kreatyniny, zte
Reduced Ejection Fraction in Real-World Clinical Setting. samopoczucie i zawroty gfowy. Co ciekawe, stwierdzono, ze
Nordberg Backelin C,Fu M, Ljungman C. ESC Heart kobiety [OR: 3,58; 95%Cl 1,07-2,00; p=0,03] i poziom NT-proBNP
Fail. 2020;7(3):1049-1055. > mediany (OR 0,48; 95%Cl 0,26-0,90; p=0,02) byty zwigzane
Sakubitryl/walsartan okazat sie bardziej skuteczny niz enalapryl z przedwczesnym zakoriczeniem leczenia. Wnioski: Wérdd
u pacjentdw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg  pacjentdw z HFrEF wypisywanych ze szpitala ponad 20%
(HFrEF). W niniejszym badaniu analizowano dostepnosé, kwalifikowato sie do nowej terapii; jednak w rzeczywistosci
stosowane dawki oraz tolerancje sakubitrilu/walsartanu  leczenie  otrzymato ok. 15% pacjentdw. Generalnie
w rzeczywistych warunkach klinicznych. Analizie poddano  sakubitril/walsartan byt dobrze tolerowany, ale u ok. 40%
wszystkich pacjentéw z HFrEF wypisywanych ze szpitala w ciggu  pacjentéw nie osiggneto docelowej dawki.

jednego roku. Dane odno$nie zastosowanej farmakoterapii,

objawdw, zdarzen sercowo-naczyniowych zebrano  Cardiac-peripheral Transvenous Gradients of microRNA
z dokumentacji medycznej. Pacjentéw kwalifikowano do  Expression in Systolic Heart Failure Patients. Inbar Ben-Zvi
sakubitrilu/walsartanu zgodnie z wytycznymi Europejskiego I,  Volinsky N, Grosman-Rimon L et al. ESC Heart
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). Dodatkowo pacjentéw,  Fail. 2020;7(3):835-843.

ktérzy otrzymali <50% docelowej dawki ACE-I/ARB, ale poza tym  Ostatnie lata to okres bardzo intensywnych badan dotyczacych
spetniajgcy kryteria ESC, uznano za potencjalnie kwalifikujgcych ~ znaczenia w fizjologii i patologii niekodujacych czasteczek RNA.
sie. W drugiej czesci (badanie tolerancji) uwzgledniono wszystkich ~ Dotychczas najwiecej badan koncentrowato sie wokét mikroRNA
pacjentdow otrzymujgcych sakubitril/walsartan w tym samym  (miR), ktérych rola jest coraz lepiej rozumiana. Celem badania
okresie. Zarejestrowano dane dotyczagce dawki, czasu byta ocena poziomu mikroRNA we krwi zatok wiericowych (CS)
dostosowania dawki oraz dziatan niepozadanych i zdarzen. u pacjentdw z HFrEF, uzyskanej podczas implantacji urzadzenia do
Wyniki: W ciaggu roku hospitalizowano tacznie 1355 pacjentéw  terapii resynchronizacyjnej (CRT) oraz poréwnaniu stezen
($redni wiek 78+13 lat) z powodu HF, z czego 619 pacjentéw  mikroRNA z ich obwodowa ekspresjg w uktadzie zylnym. Poziom
miato HFrEF. W tej grupie chorych, 20% jednoznacznie  mikroRNA we krwi CS okreslono tgcznie u 60 pacjentéw: 39
kwalifikowato sie do rozpoczecia terapii sakubitrilem  pacjentéw z HFrEF i u 21 pacjentéw z grupy kontrolnej. Nastepnie
/walsartanem, a dodatkowo 8% mozna byto ,granicznie” porédwnano poziomy czterech mikroRNA specyficznych dla serca
zakwalifikowaé. U 95 (15%) pacjentéw ($redni wiek 6512 lat),  (miR-21-5p, miR-92b-3p, miR-125b-5p i miR-133a-3p) miedzy
ktérzy kwalifikowali sie do terapii zgodnie z wytycznymi ESC,  prébkami z CS a prébkami obwodowej krwi zylnej u chorych
wigczono sakubitril/walsartan. Pacjenci, u ktérych rozpoczeto  HFrEF i z grupy kontrolnej. Wyniki: W poréwnaniu z grupa
ARNI byli mtodsi (65 lat), czesciej mieli kardiomiopatic  kontrolng pacjenci z HF mieli wyzszy poziom miR-125b-5p i miR-
rozstrzeniowg (31%), czesciej mieli terapie resynchronizujgca  133-3p we krwi zylnej obwodowej. W grupie HF poziom ekspresji
i ICD w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie kwalifikowali sie do ~ miR-125b-5p byt wyzszy, a miR-92 i miR-21-5p byt nizszy w CS,
sakubitrilu/walsartanu. Ponad potowa pacjentéw (59%) osiggnefo ~ w poréwnaniu z obwodowym krazeniem zylnym. Wnioski:
docelowa dawke leku, a 15% przerwato leczenie z powodu dziatah U chorych z HFrEF wystepuja wyrazne réznice w ekspresji miRNA
niepozadanych. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byty — we krwi zatok zylnych w porédwnaniu z ekspresja w obwodowej
tagodne  dziatania niepozadane ze strony przewodu  krwi Zylnej. Zmiany pozioméw mikroRNA na poziomie migsnia
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serca byé moze moga lepiej odzwierciedla¢ ich zwigzek
z patogeneza niewydolnosci serca niz sama tylko analiza
krazacych obwodowych mikroRNA.

Circulating plasma concentrations of angiotensin-converting
enzyme 2 in men and women with heart failure and effects of
renin—-angiotensin—-aldosterone inhibitors. Sama IE, Alice Ravera
A, et al. Eur Heart J. 2020;41(19):1810-17.

Choroba COVID-19 spowodowana koronawirusem SARS-CoV-2
wystepuje szczegdlnie czesto u 0séb w starszym wieku (zwtaszcza
mezczyzn) oraz 0s6b  obcigzonych wieloma chorobami
wspdtistniejacymi, w tym chorobami uktadu krazenia. Enzym
konwertujgcy angiotensyne 2 (ACE2) jest funkcjonalnym
receptorem dla SARS-CoV-2. W badaniu zweryfikowano hipoteze
czy osoby stosujgce inhibitory uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS) i majace wyzsze stezenie ACE2 s3 bardziej
wrazliwe na SARS-CoV-2. W badaniu zmierzono stezenia ACE2
u 1485 mezczyzn i 537 kobiet z HF (kohorta wyjsciowa).
Nastepnie wyniki zwalidowano u 1123 mezczyzn i 575 kobiet
(kohorta walidacyjna). Wyniki: Sredni wiek wynosit 69 lat dla
mezczyzn i 75 lat dla kobiet. Najsilniejszym predyktorem
podwyzszonych stezen ACE2 w obu kohortach byta pte¢ meska.
W grupie wyjsciowej stosowanie inhibitorow ACE (ACE-I),
blokeréw receptora angiotensyny (ARB) lub antagonistow
receptora mineralokortykoidowego (MRA) nie byto zwigzane ze
stezeniem ACE2 w osoczu. Z kolei w grupie walidacyjnej ACE-I
i ARB byty niezaleznymi predyktorami nizszego stezenia ACE2
w osoczu, podczas gdy zastosowanie MRA byt niezaleznym
predyktorem wyzszych stezern ACE2 w osoczu. Wnioski: W dwdch
niezaleznych kohortach pacjentéw z HF stezenia ACE2 w osoczu
byly wyzsze u mezczyzn, ale stosowanie ACE-I lub ARB nie byto
zwigzane z wyzszymi stezeniami ACE2 w osoczu. Dane te moga
czesciowo wyjasniaé nieco wyzszg czestos¢ wystepowania COVID-
19 u mezczyzn, ale nie popierajg doniesien sugerujacych, ze ACE-|
lub ARB zwiekszajg podatnos¢ na COVID-19 poprzez zwiekszenie
stezenia ACE2 w osoczu.

Outcomes of Patients After Successful Left Ventricular Assist
Device Explantation: A EUROMACS Study. Antonides KF,
Schoenrath F, de By TMMH et al. ESC Heart Fail. 2020;7:1085-94.

Regeneracja miesnia sercowego u chorych po implantacji
urzadzenia wspomagajacego prace serca (LVAD), pozwalajgca na
eksplantacje urzadzenia wystepuje u kilku procent przypadkow.
W badaniu tym analizowano pacjentéw z Europejskiego Rejestru
Mechanicznego Wspomagana Krazenia w aspekcie wystgpienia
zdarzen sercowych w dtugoterminowe] obserwacji po implantacji

LVAD. Przeprowadzono analize przezycia Kaplana-Meiera
dotyczacg  wystgpienia  ztozonego  punktu  koncowego,
sktadajacego sie ze zgonu, przeszczepu serca, ponownego

wszczepienia LVAD lub nawrotu HF. Wszczepionymi urzadzeniami
byty Heart Mate Il u 14 (50%), HVAD u 11 (39%), Heart Mate Il
u 2 (7%) i 1 nieznany z mediang czasu trwania wsparcia
wynoszgcg 410 dni (zakres: 59-1286). Wyniki: Mediana czasu
obserwacji po eksplantacji wyniosta 26 miesiecy (0,3-73
miesiecy). Zidentyfikowano 45 (1,4%) przypadkéw, u ktérych
obserwowano poprawe funkcji skurczowej serca i w zwigzku
z tym eksplantowano LVAD. W pordéwnaniu z tymi, u ktérych nie
wystagpita poprawa kurczliwosci ww. pacjenci byli mtodsi (44 vs.
56 lat, p<0,001), mieli krétszy czas trwania choroby serca
i rzadziej mieli kardiomiopatie niedokrwienng (9 vs. 42%,
p<0,001). Kontrole po eksplantacji urzadzenia wykonano u 28
(62%) pacjentow. 82% pacjentdw byto w klasie | lub Il NYHA,
beta-adrenolityki stosowato 85% chorych, ACE-l 71%, a diuretyki
petlowe 50% pacjentéw. W ciggu pierwszych 30 dni u zadnego
chorego nie wystgpit ztozony punktu koncowy, natomiast w ciggu

2 lat jedynie u 12% pacjentéw. Whnioski: Przezywalnosé
pacjentéw po eksplantacji LVAD jest wysoka. Tylko niewielki
odsetek chorych miat nawrdt niewydolnosci serca lub inne
powazne zdarzenia.

Outcomes in Patients With Cardiac Amyloidosis Undergoing
Heart Transplantation. Barrett CD, Alexander KM, Zhao H et al.
JACC Heart Fail. 2020 Jun;8(6):461-468.

Amyloidoza jest rzadka chorobg uktadowag polegajagcg na
produkowaniu  oraz odktadaniu w rdéinych  organach
nieprawidtowo ,sfatdowanych” biatek (m. in. transtyretyny,
faricuchdéw lekkich przeciwciat monoklonalnych, apolipoproteiny,
etc.), prowadzac do postepujgcego uszkodzenia danego narzadu,
a w zaawansowanych przypadkach, doprowadzajagc do
koniecznosci transplantacji zajetego organu. U czesci pacjentéw
moze ona zajaé rowniez serce. W badaniu przedstawiono wyniki
transplantacji serca u pacjentdw z postacig sercowg amyloidozy
na podstawie obserwacji z dwdch amerykanskich osrodkéw
(Centrum Medycznym Uniwersytetu Stanforda oraz Centrum
Medycznym Kaiser Permanente Santa Clara). Wyniki: W okresie
badania u 31 pacjentéw (13 z amyloidozg taricuchéw lekkich oraz
18 z amyloidozg transtyretynowg) wykonano przeszczep serca.
Pacjenci z amyloidozg transtyretynowa byli starsi, czesciej byli pfci
meskiej, mieli gorsza wyjsciowg czynnos¢ nerek oraz
charakteryzowali sie dtuzszym czasem oczekiwania w poréwnaniu
z pacjentami z amyloidozg fancuchéw lekkich oraz pacjentami
kierowanymi z innych powoddéw do transplantacji serca. Po
przeszczepie nie obserwowano rdznic w czestosci krwawienia
pooperacyjnego, niewydolnosci nerek, infekcji czy odrzucania
przeszczepu. Nie stwierdzono rdéwniez istotnej rdznicy
w $Smiertelnosci miedzy pacjentami, ktérzy mieli amyloidoze
a pacjentami, ktérzy przeszli przeszczep serca z powodu innych
wskazan. Whnioski: U starannie wyselekcjonowanych pacjentéw
z amyloidoza (zaréwno tanicuchow lekkich jak i transtyretynowg)
z zajeciem serca, przeszczep serca moze by¢ skuteczng opcjg
terapeutyczng, z wynikami podobnymi jak u pacjentow
kierowanych do transplantacji z innych przyczyn.

Myocardial Infarction in Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction: Pooled Analysis of 3 Clinical Trials. Cunningham
JW, Vaduganathan M, Claggett BL et al. JACC Heart
Fail.2020;52213-1779(20)30142-6.

Tradycyjnie zawat miesnia serca kojarzy sie z HFrEF. Nie mozna
jednak zapomina¢, ze zawat serca wystepuje takze u chorych
z HFpEF, aczkolwiek problem ten jest stabiej poznany. Autorzy na
podstawie analizy trzech badan randomizowanych: CHARM-
Preserved, |-Preserve i TOPCAT, przeprowadzonych u chorych
z HFpEF (tacznie 8916 pacjentow) zbadali zwigzek miedzy
przebytym zawatem miesnia sercowego a wystgpieniem
incydentow sercowo-naczyniowych w HFpEF. Wyjsciowo 2 668
pacjentéw (30%) miato wywiad zawatu serca. Zawat serca byt
niezaleznie zwigzany z wiekszym ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (4,7 vs. 3,5 zdarzerr//100 pacjento-lat,
skorygowany HR: 1,42 [95%Cl: 1,23 do 1,64; p<0,001). Przyczyng
tej roznicy byta czestos¢ wystepowania nagtej smierci sercowe;j
(1,9 vs. 1,2 zdarzeri/100 pacjento-lat, skorygowane HR: 1,55; 95%
I: 1,23 do 1,97; p<0,001). Natomiast nie byto réznic w czestosci
hospitalizacji z powodu HF (5,9 vs. 5,5 zdarzen/100 py,
skorygowane HR: 1,05, 95%Cl: 0,92 do 1,19) lub zgonu z powodu
wczesniejszego zawatu serca. Podczas obserwacji zawat serca
wystgpit u 336 pacjentéow (3,8%). Ryzyko zgonu z powodu
sercowo-naczyniowego wzrosto 31-krotnie w ciggu pierwszych 30
dni po pierwszym zawale i pozostawato o 58% wyzsze 1 rok po
zawale serca. Ryzyko pierwszej lub kolejnej hospitalizacji
z powodu HF wzrosto 2,4-krotnie po przebytym zawale serca.
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Whioski: Blisko 1/3 pacjentéw z HFpEF ma wywiad przebytego
zawatu serca. Przebytym wczesniej zawat serca u chorych z HFpEF
wigze sie z wiekszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych
i nagtym zgonem.

The Novel Urinary Proteomic Classifier HF1 Has Similar
Diagnostic and Prognostic Utility to BNP in Heart Failure.
Campbell RT, Adam Jasilek A, Harald Mischak H et al. ESC Heart
Fail. 2020. doi: 10.1002/ehf2.12708.

Badania nad biomarkerami to jedna z najdynamiczniej
rozwijajacych sie obszaréw w HF. W niniejszym projekcie
oceniano uzyteczno$é diagnostyczng i prognostyczng nowego
moczowego klasyfikatora proteomicznego (HF1), w porédwnaniu
z peptydem natriuretycznym (BNP) u chorych z HF. Czynnik HF1
sktada sie z 85 unikalnych fragmentéw peptydéw wydalanych
z moczem, ktére odzwierciedlaja metabolizm kolagenu. W tym
celu przeprowadzono analize proteomu moczu za pomoca
elektroforezy kapilarnej w potaczeniu ze spektrometrig mas u 829
uczestnikéw. Wyniki: Sposrdd nich 622 miato HF (504 przewlektg
HF i 118 ostrg HF), a 207 stanowito grupe kontrolng (62
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca bez HF i 145 zdrowych
0s0b). Obszar pod krzywg ROC (AUC) przy wykorzystaniu HF1 do
diagnozowania HF (przypadki vs. kontrole) wynosit 0,94 (95% ClI,
0,92-0,96). Natomiast AUC dla BNP wynosito 0,98 (95% Cl, 0,97-
0,99). Dodanie HF1 do BNP zwiekszyto AUC do 0,99 (0,98-0,99)
i doprowadzito do poprawy netto reklasyfikacji 0 0,67 (95% Cl,
0,54-0,77; p <0,001). Wsrod 433 pacjentéw z HF obserwowanych
przez $rednio 989 dni zaobserwowano 186 zgondéw. HF1 miat
gorszg wartos$¢ predykecyjng w stosunku do BNP w przewidywaniu
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i nie zwiekszat wartosci
predykcyjnej w potaczeniu z BNP. Wnioski: Moczowy klasyfikator
proteomiczny HF1 wykazywat wartos¢ diagnostyczng dla HF
podobng jak BNP, jednak miat mniejsza uzytecznosé
prognostyczng niz BNP.
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Classification, Prevalence, and Outcomes of Anticancer Therapy-
Induced Cardiotoxicity: The CARDIOTOX Registry. José Ldpez-
Senddn, Carlos Alvarez-Ortega, Pilar Zamora Aufion et al. Eur
Heart J. 2020;41(18):1720-1729.

Kardiotoksyczno$¢ (CTox) jest gtéwnym efektem ubocznym
farmakoterapii onkologicznej. W badaniu tym scharakteryzowano
kryteria uszkodzenia miesnia sercowego w przebiegu terapii
onkologicznej, ktére mogg pomdc w codziennej praktyce. Do
badania prospektywnie wtgczono 865 pacjentéow w wieku 54,7
13,9 (mezczyini 16,3%), u ktorych zaplanowano leczenie
onkologiczne z zastosowaniem chemioterapii o umiarkowanym
/wysokim ryzyku CTox. Wyrdzniono cztery stopnie postepujgcego
uszkodzenia miesnia sercowego (Rycina 1): 1. norma: prawidfowy
poziom biomarkeréw (troponina T i NT-proBNP) oraz prawidtowa
funkcja lewej komory (LV); 2. tagodne uszkodzenie: (a) frakcja
wyrzutowa (EF) = 50% i podwyzszony poziom biomarkeréw lub
(b) EF > 50% i inne zaburzenia funkcji LV; 3. umiarkowane
uszkodzenie: EF 40-49% i inne zaburzenia funkcji LV; 4. cigezkie
uszkodzenie: (a) bezobjawowa EF < 40%, (b)objawowa HF
(HFrEF, HFmMrEF, HFpEF). Kardiotoksycznos¢ zostata zdefiniowana
jako pojawienie sie nowego uszkodzenia lub pogorszenie
istniejacej dysfunkcji miesnia sercowego, w wyniku terapii
onkologicznej, w okresie 24 miesiecy. Wyniki: CTox stwierdzono
facznie u 37,5%: u 31,6% o fagodnym nasileniu, o umiarkowanym
u 2,8% i ciezkim uszkodzeniu miesnia sercowego u 3,1%.
Wskaznik $miertelnosci w grupie z ciezkim uszkodzeniem wynidst
22,9 zgondw na 100 pacjentéw rocznie w poréwnaniu do 2,3
zgondéw na 100 pacjentdw rocznie w pozostatych grupach,
wspodtczynnik ryzyka (HR) 10,2 (95% CI 5,5-19,2; p<0,001).
Whioski: U wiekszosci pacjentéw poddawanych terapii
onkologicznej stwierdza sie cechy uszkodzenia/dysfunkcji LV
podczas lub po leczeniu. Niemniej jednak ciezki CTox wptywajacy
na rokowanie wystepowat stosunkowo rzadko. Wyniki te powinny

zosta¢ uwzglednione przy ustalaniu protokotdw leczenia
onkologicznego w praktyce
klinicznej.

Rycina 1. Uszkodzenie miesnia
sercowego u pacjentéw
poddanych terapii onkologicznej

Zgon
sercowo-
naczyniowy
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NORMA LAGODNE UMIARKOWANE

Korzysci z leczenia stabo udokumentowane

-_—

CIEZKIE

Korzysci z leczenia zalecanego przez wytyczne

M Kontrola czynnikow ryzyka

Pomimo tego, ze w tym roku dla wiekszosci z nas byto
wiecej ,,wolnego” czasu niz zwykle, to wszyscy marzymy
o wakacjach Cho¢ wiemy, ze tegoroczne letnie wakacje
beda inne niz poprzednie (chocby rzadziej wyjedziemy za
granice), to perspektywa goérskiej wedrowki, kapieli w
chtodnym Battyku czy cieplejszym mazurskim jeziorze lub
drzemka na hamaku na skgpanej w storicu lesnej polanie
jest nie do przecenienia. Tego WSZYSTKIEGO (i jeszcze
wiecej) zyczymy na nadchodzace letnie miesigce!
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