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Przekazujemy Panstwu ostatni numer Newslettera w tym roku, roku o ktorym wiekszos¢ z nas chciatby pewnie jak najszybciej
zapomniec. Po niezwykle ciezkich jesiennych miesigcach pojawia sie nadzieja, ze wraz z masowymi szczepieniami — straszne
widmo pandemii zacznie powoli bledngc!!

Pomimo wszystkich przeciwnosci — nauka, w tym kardiologia wychodzi obronng rekq z tych problemow, czego dowodem jest
wysoka ilos¢ i jakos¢ publikacji naukowych, takze z obszaru niewydolnosci serca. Jak wszystkie wydarzenia takze i doroczny
kongres Amerykariskiego Towarzystwa Kardiologicznego (AHA) odbyt sie w przestrzeni wirtualnej. Podobnie jak przy
wczesniejszych kongresach on-line ACC czy ESC nie obnizyto to poziomu naukowego i edukacyjnego. W niniejszym numerze
krotko przedstawiamy dwa duze badania: GALACTIC-HF i AFFIRM-AHF, ktdre prezentowano po raz pierwszy na kongresie AHA
i ktore mogq wptynqc¢ na postepowanie w niewydolnosci serca. Losy chorych oczekujgcych na przeszczep serca na przestrzeni
trzech dekad sq przedmiotem kolejnej publikacji. W kolejnej pracy autorzy podjeli sie nowatorskiego badania znaczenia drenazu
limfatycznego w HFpEF, okreslajgc uposledzony drenaz limfatyczny jako nowy potencjalny cel terapeutyczny. Interakcja miedzy
poziomem NT-proBNP a efektem terapeutycznym Vericiguatu jest sub-analizqg niedawno opublikowanego badania VICTORIA. Ze
wzgledu na rosngcq czestos¢ choréb nowotworowych znaczenie kardio-onkologii stale rosnie. W opublikowanym stanowisku
podano szereg praktycznych zalecer dotyczqcych oceny kardio-toksycznosci terapii przeciw-nowotworowych. Ostatnich kilka lat
to okres niezwykle dynamicznych badarn nad inhibitorami ko-transportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i) w chorobach
sercowo-naczyniowych, w tym niewydolnosci serca. Stanowisko Asocjacji Niewydolnosci Serca (HFA) podsumowuje aktualng

wiedze oraz daje wskazowki dotyczgce stosowania SGLT2i.

Cardiac Myosin Activation with Omecamtiv Mecarbil in
Systolic Heart Failure. Teerlink JR, et al. N Engl J Med. 2020;
doi: 10.1056/NEJMo0a2025797.

Nowa klasa lekéw, tzw. selektywne aktywatory miozyny
sercowej, ktérej przedstawicielem jest Omecamtiv mecarbil
poprawiata czynno$¢ serca u pacjentdw z niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF), jednak wptyw
leku na rokowanie w HFrEF pozostawat nieznany. W badaniu
GALACTIC-HF  losowo przydzielono 8256 pacjentow
zobjawowg HFrEF (FW<35%) do Omecamtiv mecarbil
(n=4120, w dawkach 25 mg, 37,5 mg lub 50 mg dwa razy
dziennie) lub placebo (n=4112), oprécz standardowej terapii
niewydolnosci serca. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy sktadat sie z: (1) hospitalizacji lub pilnej wizyty
z powodu niewydolnosci serca lub (2) zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Podczas obserwacji wynoszacej
21,8 miesigca punkt koncowy wystgpit u 1523 pacjentow
(37%) w grupie Omecamtiv mecarbil i u 1607 pacjentow
(39,1%) w grupie placebo (wspdtczynnik ryzyka — HR 0,92; 95%
Cl 0,86-0,99; p=0,03). tacznie odpowiednio 808 pacjentow
(19,6%) i 798 pacjentdéw (19,4%) zmarto z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR 1,01; 95% CI 0,92-1,11). Nie byto istotnej
roznicy miedzy grupami pod wzgledem zmiany nasilenia
objawéw HF, ocenianych wg kwestionariusza Kansas City
Cardiomyopathy  Questionnaire.  Czesto$¢  komorowych
zaburzen rytmu serca byta podobna w obu grupach.
Whioski: w badaniu GALACTIC-HF wykazano, ze Omecamtiv
mecarbil redukowat czestos¢ wystepowania ztozonego punktu
koncowego, przede wszystkim dzieki zmniejszeniu czestosci
zaostrzen niewydolnosci serca.

Ferric carboxymaltose for iron deficiency at discharge after
acute heart failure: a multicentre, double-blind, randomised,
controlled trial. Ponikowski P, et al. Lancet. 2020; 396: 1895-
1904.

Dozylne podanie karboksymaltozy zelazowej redukuje objawy
i poprawia jako$¢ zycia pacjentow z przewlektg HF
i niedoborem zelaza. Celem badania AFFIRM-AHF byta ocena

Zyczymy przyjemnej lektury,

wptywu karboksymaltozy zelazowej na wyniki leczenia
pacjentow, ustabilizowanych po epizodzie ostrej
niewydolnosci serca (AHF). Badanie AFFIRM-AHF byto
wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym
badaniem przeprowadzonym w 121 osrodkach w Europie,
Ameryce Potudniowej i Singapurze. Kwalifikowani byli pacjenci
hospitalizowani z powodu AHF z wspdtistniejgcym
niedoborem zelaza (definiowanym jako ferrytyna <100 ug lub
100-299 pg z wysyceniem transferyny <20%) i FW < 50%.
Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do: dozylnego
podawania karboksymaltozy zelazowej lub placebo przez
okres 24 tygodni. Pierwszorzedowy punkt koncowy byt
ztozony z hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych do 52 tygodni po randomizacji.
Screeningowi poddano 1525 pacjentéw, z ktérych 1132
zostato losowo przydzielonych do badanych grup. W trakcie
obserwacji ztozony punkt koncowy wystgpit u 293 pacjentéow
z grupy aktywnej i 372 w grupie placebo (RR 0,79; 95% ClI
0,62-1,01; p=0,059). Nie byto rdéznicy w zgonach z przyczyn
sercowo-naczyniowych miedzy dwiema grupami [77 (14%)
w grupie karboksymaltozy zelazowej vs. 78 (14%) w grupie
placebo; RR 0,96; 95% Cl 0,70-1,22, p=0,81). W grupie
karboksymaltozy zelazowej wystgpito tacznie 217 hospitalizacji
z powodu HF, a w grupie placebo 294 (RR 0,74; 95% CI 0,88—
0,94; p=0,013). Whnioski: wsrdd pacjentdéw tuz po epizodzie
AHF, leczenie preparatem karboksymaltozy zelazowej byto
bezpieczne i zmniejszato ryzyko hospitalizacji z powodu HF,
bez widocznego wptywu na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Wielkie gratulacje dla Profesorow Ewy Jankowskiej i Piotra
Ponikowskiego, ktdrzy sg gtdwnym autorami badania AFFIRM-
AHF (pierwszy i ostatni autor publikacji w Lancet). Tak wielki
sukces na polu swiatowe] kardiologii polskich naukowcéw nie
zdarza sie czesto.

Survival on the Heart Transplant Waiting List. Bakhtiyar SS, et al.
JAMA Cardiol. 2020; 5: 1227-1235. Urzadzenia wspomagajgce
prace komory serca (VAD, LVAD) majg dobrze udokumentowane



i stale rosngce znaczenie w leczeniu zaawansowanej HF. Celem
badania byta ocena wynikow przezycia wsrdd pacjentédw na liscie
oczekujagcych na przeszczep serca (HTX) w ciggu ostatnich
3 dekad, a takie zbadanie zwigzku miedzy zastosowaniem VAD
oraz polityki alokacji United Network for Organ Sharing (UNOS)
z rocznym rokowaniem. W retrospektywnej analizie
wykorzystano baze danych UNOS obejmujgca 95 323 kandydatéw
do HTX w latach 1987-2017. Analiza obejmowata nieskorygowang
i skorygowang analize przezycia, w ktdrej gtéwnym punktem
koncowym byt zgon na liscie oczekujgcych. W analizie wskaznik
rocznego przezycia na liscie oczekujacych wzrést z 34,1% w latach
1987-1990 do 67,8% w latach 2011-2017 (p<0,001). Roczne
przezycie na liscie oczekujgcych kandydatéw z implantowanym
VAD wzrosto z 10,2% w latach 1996-2000 do 70% w latach 2011-
2017 (p<0,001). Podobnie w przypadku zmieniajacych sie
wskazan do mechanicznego wspomagania krazenia, roczny czas
przezycia na liscie oczekujgcych pacjentow bez VAD wzrdst
253,9% w latach 1996-2000 do 66,5% w latach 2011-2017
(p<0,001). W dekadzie poprzedzajacej polityke alokacji UNOS
22006 r. 1-letni okres przezycia na liscie oczekujacych wynosit
51,1%, podczas gdy w nastepnej dekadzie wzrdést do 63,9%
(p<0,001). Whnioski: w ciggu 3 dekad zaobserwowano bardzo
duzg poprawe przezycia pacjentdw z krancowa HF, zgtoszonych
do HTX. Poprawa dotyczyta wszystkich grup chorych,
tj. zimplantowanym lub nie VAD, oraz niezaleznie od alokacji
i klasyfikacji UNOS.

Reduced Lymphatic Reserve in Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction. Rossitto G, et al. J Am Coll Cardiol. 2020; 76:
2817-2829.

Niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF) jest
zespotem klinicznym S$cisle zwigzanym z licznymi chorobami
wspotistniejgcymi i czynnikami ryzyka, takimi jak nadcisnienie,
otyto$¢, choroba wiencowa, cukrzyca, migotanie przedsionkow,
przewlekta choroba nerek, etc. Dysfunkcja mikronaczyniowa
odgrywa wazng role w patogenezie HFpEF. Nalezy jednak
podkresli¢, ze nie zbadano jeszcze mechanistycznego zwigzku
miedzy mikrokrgzeniem a nadmiernym gromadzeniem ptynéw
(zastojem), ktéry jest jedng z gtéwnych manifestacji HFpEF.
Niniejsze praca miata na celu zbadanie mechanizméw wymiany
ptynu wiosniczkowo-srodmigzszowego w HFpEF, w tym drenazu
limfatycznego i sit osmotycznych  wywieranych  przez
hipertoniczny nadmiar Na® w tkankach. Autorzy podjeli sie
trudnej metodologicznie pracy oceniajgcej znaczenie drenazu
limfatycznego w HFpEF. Pacjenci z HFpEF i zdrowi ochotnicy
dobrani pod wzgledem wieku i ptci (n = 16 na grupe) zostali
poddani: 1) biopsji skéry w celu wykonania immunohistochemii
naczyniowej, ekspresji genéw i analiz chemicznych (woda, Na*
i K") oraz 2) pletyzmografii zylnej w celu oceny wspdtczynnika
obwodowej filtracji mikronaczyniowej (pomiar wynaczynienia
ptynu witosniczkowego) i cisnienia izowolumetrycznego (powyzej

ktérego drenaz limfatyczny nie moze kompensowac
wynaczynienia ptynu). Wykonane biopsje skory pacjentéw
zHFpEF wykazaty zmniejszenie gestosci matych naczyn

krwionosnych i limfatycznych oraz nizsza ekspresje markerow
réznicowania i funkcji limfatycznych (LYVE-1 oraz PROX-1)
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto wsréd pacjentéw
z HFpEF wspodtczynnik filtracji mikronaczyniowej byt nizszy,
a drenaz limfatyczny byt uposledzony. Wnioski: autorzy wykazali,
ze obwodowe naczynia limfatyczne u pacjentéw z HFpEF
wykazujg istotne zmiany strukturalne i molekularne, a ponadto
nie sg w stanie skutecznie kompensowaé, poprzez srddmigzszowy
drenaz, wynaczynienia i retencji ptyndw. Zmniejszona rezerwa
limfatyczna moze stanowi¢ nowy cel terapeutyczny w HFpEF.

N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide and Clinical
Outcomes: Vericiguat Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction Study. Ezekowitz JA, et al. JACC Heart Fail. 2020; 8: 931-
939

Pomiar poziomu NT-proBNP jest podstawg diagnostyki,
stratyfikacji ryzyka i obiektywnej obserwacji pacjentéw z HF.
W zwigzku ztym poziomy NT-proBNP byty szeroko stosowane
jako kryterium wtgczenia do badan klinicznych oraz jako wtérne
punkty korcowe, zwfaszcza w badaniach oceniajgcych efekty
nowych terapii. Vericiguat w poréwnaniu z placebo zmniejszyt
poziom  Smiertelnosci  sercowo-naczyniowej lub  pilnych
hospitalizacji u pacjentéw z HFrEF w niedawno opublikowanym
badaniu VICTORIA (komentowanym réwniez w Newsletterze nr
4). Celem niniejszego badania byta ocena efektu terapeutycznego
Vericiguatu w odniesieniu do wyjsciowego poziomu NT-proBNP.
W dodatkowych analizach stwierdzono istotng interakcje miedzy
efektami leczenia a poziomem NT-proBNP. W grupie pacjentéw
z wartosciami NT-proBNP < 4000 pg/ml (n=3100) zaobserwowano
zmniejszenie ryzyka wzglednego wystgpienia pierwszorzedowego
punktu koricowego o 23% (HR 0,77; 95% Cl 68-0,88), a w grupie
chorych z NT-proBNP < 8000 pg/ml (n=4133) o 15% (HR 0,85;
95% Cl: 0,76-0,95). Natomiast w grupie chorych z NT-proBNP
> 8000 pg/ml (n = 672) wzrést o 16% (HR 1,16; 95% Cl: 0,94-1,41)
dla pierwszorzedowego punktu kornicowego. Whnioski: autorzy
omawianego  badania  wykazali  zmniejszenie  czestosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego, atakie jego
sktadowych, ws$réd pacjentéw  otrzymujacych  Vericiguat
z poziomem NT-proBNP < 8000 pg/ml.

Baseline cardiovascular risk assessment in cancer patients
scheduled to receive cardiotoxic cancer therapies: a position
statement and new risk assessment tools from the Cardio-Oncology
Study Group of the Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology in collaboration with the International Cardio-
Oncology Society. Lyon AR, et al. Eur J Heart Fail. 2020; 22: 1945-
1960.

Terapie  przeciwnowotworowe, w tym chemioterapia,
immunoterapia i radioterapia stale sie rozwijaja i sg coraz
bardziej skuteczne. Z drugiej strony toksycznos¢ sercowo-
naczyniowa terapii przeciwnowotworowych jest bardzo
powaznym problemem ograniczajgcym skutecznos¢ leczenia
i kluczcowym czynnikiem prowadzacym do zwiekszenia
chorobowosci i $miertelnosci. W zaleznosci od rozpoznania
i rodzaju leczenia przeciwnowotworowego wskazniki
kardiotoksycznosci mogag by¢ bardzo rdine, aczkolwiek HF to
przewazajgca prezentacja wsrdd pacjentdw. Stanowisko Grupy
Roboczej ds. Kardio-onkologii Asocjacji Niewydolnosci Serca
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (HFA ESC) we
wspotpracy z Miedzynarodowym Towarzystwem
Kardio-onkologicznym (International Cardio-Oncology Society)
przedstawia praktyczne, tatwe w uzyciu i oparte na dowodach
narzedzia do stratyfikacji ryzyka pacjentow onkologicznych,
przeznaczone dla onkologéw, hematologdéw ikardiologdw.
Szczegdlny nacisk jest potozony na wyjsciowa stratyfikacje ryzyka
pacjentow onkologicznych, tj. przed otrzymaniem terapii
przeciwnowotworowej, ktéra moze doprowadzi¢ do HF lub
innych powaznych powiktan sercowo-naczyniowych.
Przedstawiono podstawowe strategie stratyfikacji ryzyka dla
pacjentdw  otrzymujgcych  nastepujgce  rodzaje  terapii
przeciwnowotworowych: chemioterapia antracyklinowa, terapie
ukierunkowane na HER2, takie jak trastuzumab, inhibitory
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego, inhibitory kinazy
drugiej i trzeciej generacji w przewlektej biataczce szpikowej,
terapie szpiczaka mnogiego (inhibitory proteasomu i leki
immunomodulujace), inhibitory RAF i MEK, terapie deprywacji
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androgendéw. Zastosowanie nowych form stratyfikacji ryzyka leczenia. Dtugo-terminowym celem jest spersonalizowanie terapii
pozwoli klinicystom na podzielenie pacjentow z chorobg onkologicznej w celu zminimalizowania ryzyka toksycznosci
nowotworowa na niskie, Srednie, wysokie i bardzo wysokie  sercowo-naczyniowe;j.

ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych przed rozpoczeciem

Heart Failure Association of the European Society of Cardiology update on sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in heart
failure. Seferovi¢ PM, et al. Eur J Heart Fail. 2020; 22: 1984-1986.

W swietle nowych badan Eksperci HFA ESC opublikowali aktualizacje stanowiska na temat roli inhibitoréw ko-transportera sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT2i) w niewydolnosci serca. Niedawno opublikowane badanie VERTIS-CV wykazato, ze ertugliflozyna
w poréwnaniu do placebo zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (T2DM) i rozpoznang choroba
sercowo-naczyniowa (CVD) (HR 0,70; 95% Cl 0,54-0,90). Korzysci byty podobne zaréwno u pacjentéw z i bez wczesniej rozpoznanej HF.
Ponadto w grupie 3730 pacjentdw z objawowa HFrEF z lub bez T2DM badanie EMPEROR-Reduced wykazato istotne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu korncowego, obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacje z powodu HF, u pacjentdw leczonych empagliflozyng 10 mg w poréwnaniu z placebo (HR 0,75; 95% Cl 0,65-0,86;
p<0,001). Istotne, ze korzysci byty niezalezne od obecnosci T2DM, wyjsciowe]j czynnosci nerek lub stosowania lekéw w leczeniu HFrEF
(w tym ARNI — inhibitoréw receptora dla angiotensyny ineprylizyny). Autorzy niedawno opublikowanej metaanalizy, w ktérej
wykorzystano dane z badania z DAPA-HF oraz EMPEROR zbadali wptyw hamowania SGLT2 dapagliflozyng lub empagliflozyng
w szerszym spektrum pacjentéw z HF. Metaanaliza wykazata zmniejszenie $miertelnosci z wszystkich przyczyn (HR 0,87;
95% Cl 0,77-0,98; p=0,018). Podobnie hamowanie SGLT2 zmniejszyto ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koricowego hospitalizacji
z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 0,74; 95% ClI 0,68-0,82; p<0,0001), a takze pierwszej hospitalizacji
z powodu HF (HR 0,69; 95% CI 0,62-0,78; p<0,0001). Wyniki byty tozsame w grupach chorych z i bez T2DM. Dane dotyczace profilu
bezpieczenstwa obu lekdw byty korzystne i nie odnotowano zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo,
w tym zdarzen niepozadanych dotyczacych nerek, zmniejszenia objetosci ptynéw, ciezkiej hipoglikemii, ztaman kosci, amputacji lub
zgorzeli Fourniera.

W zwigzku z tym w dokumencie opublikowanym przez HFA wystosowano nastepujgce zalecenia:

AKTUALNE ZALECENIA DOTYCZACE STOSOWANIA INHIBITOROW
KOTRANSPORTERA SODOWO-GLUKOZOWEGO 2 (SGLT2)

Zalecane w zapobieganiu hospitalizacjom Zalecane stosowanie w celu zmniejszenia
z powodu niewydolnosci serca u facznego ryzyka hospitalizacji z powodu
pacjentow z cukrzyca typu 2 i niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn
rozpoznana choroba sercowo- sercowo-naczyniowych u objawowych
naczyniowa lub z wysokim ryzykiem pacjentow z HFrEF, niezaleznie od
sercowo-naczyniowym: obecnosci cukrzycy typu 2:

Empagliflozyna
Kanagliflozyna Empagliflozyna
Dapagliflozyna Dapagliflozyna
Ertugliflozyna

OPRACOWANO W OPARCIU O: SEFEROVIC PM, ET AL. HEART FAILURE ASSOCIATION OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
UPDATE ON SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER 2 INHIBITORS IN HEART FAILURE. EUR | HEART FAIL. 2020 NOV;22(11):1984-1986.
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